
令和３年３月４日 

がんの研究は多くの研究者が取り組んでいるところです。 

がんを研究する方法として細胞培養がありますが、従来からの２次元培養（細胞は平面的

に増殖）では、実験に用いた細胞が生体とは違った構造や機能を示すと報告されています。

そこで、より生体に近く、立体的に（３次元で）増殖するような３次元培養の開発が行われ

てきました。 

今回、この３次元培養の開発に関して、滋賀医科大学医学・看護学教育センター向所賢一

教授らと日本バイリーン株式会社との共同研究で、”Tissueoid cell culture system”（組

織模倣型細胞培養システム）を確立しました。 

本研究に関連して、国内特許１件、米国特許１件を取得し、英文論文４編が採択されてい

ます。 

 

・組織模倣型細胞培養システムでは、がん細胞が Cellbed TM内の空隙を通り自由に移動で

き、生体がん組織に近い立体構造を呈します。

・これまで食道がん、胃がん、大腸がん、肝がん、前立腺がん、膀胱がん由来のがん細胞を

用いた３次元培養に成功し、生体のがん組織に類似した構造を確認しました。

・組織模倣型細胞培養システムで培養したがん細胞の代謝物の多くは、免疫不全のマウスに

移植し作製した移植片（xenograft）の代謝物と値が類似しており、機能的にもより生体

のがん組織に近いと判断されます。

・より生体に近い培養法が活用されることで、様々ながんの病態解明やがん創薬研究の発展

に寄与することが期待できます。
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背景 

私たちの体は多くの細胞からできていますが、あらゆる細胞からがんは発生します。本邦で

は、がんは死因の第一位になっています。近い将来、２人に１人はがんになり、３人に１人は

がんで亡くなる時代になるといわれています。 

がんについて研究する方法は、いろいろありますが、その一つにがん細胞を用いて

行う研究があります。がん細胞は、その特性から、栄養（培地）を与えて適切な条件下で育て

れば、フラスコやシャーレといった実験器具の中で、数を増やしながら生き続ける（増殖する）

ことができ、適切に扱えば、凍らせて保存したり、それを解凍して再度育てることもできます。

このようながん細胞を用いて行う実験方法を細胞培養といいます。実験器具の中でがん細

胞が増殖する様式としては、培地の中で浮かびながら増殖するものと、実験器具の底にはり

ついて、２次元、つまり平面的に増殖するものがあります。しかし、生体内でのがん細胞の増

殖の仕方は実験器具の中とは異なります。がん細胞が、胸やお腹の中に貯留した水の中や、

血管の中にいる場合は、液体中に浮かんで存在することも多いのですが、その他の場所で

は、多くのがん細胞は立体的に増殖しています。近年、がん細胞が立体的に（３次元で）増

殖するような実験系が重要であると考えられるようになり、３次元培養の開発が盛んに行われ

てきました。 

今回、ご紹介する新規３次元培養は、我々が、2014 年２月より、日本バイリーン株式

会社（本社：東京都中央区 代表取締役社長執行役員、CEO：川村 智）と共同研究にて確

立した”Tissueoid cell culture system”（組織模倣型細胞培養システム）です。本システムを

開発するにあたり、国内特許（特許第 6671681 号「検鏡標本の作製方法」）と米国特許

（US10890513） （いずれも日本バイリーン株式会社と共同出願）を得ています。ここでいう組

織とは、細胞が集まって作る生体の構造のことです。我々の体は、一つ一つの細胞が集まっ

て組織という構造をつくり、さらに様々な組織が集まって心臓や胃、腸といった体の一部を構

成しています。今回の培養システムの“組織模倣型”というのは、我々のシステムを用いて育

てたがん細胞が生体のがん組織でみられる３次元構造に似ているということを表現したもの

です。これから、組織模倣型細胞培養システムについてご紹介させていただきます。 

がん細胞が育つ環境をつくる Cellbed(セルベッド)の構造 

我々の３次元培養システムでは、がん細胞が育つ環境を整えるために高純度シリカ

ファイバーでできた Cellbed(セルベッド)というシートを使用しています。このセルベッドの上

にがん細胞をまいて培養を開始します（図１）。セルベッドは、肉眼的には真っ白なシートで

すが（図２左）、培養後に増殖したがん細胞とともにセルベッドをスライドガラスの上にのせ、

屈折率をシリカファイバーに合わせた封入剤（スライドガラスと顕微鏡で見たいものをカバー

するガラスをくっつけるための糊のようなもの）を塗ることにより、ファイバーが透明になり見え

なくなります（図２右）。これにより、セルベッド内で増殖するがん細胞を顕微鏡で観察できる

ようになります。  
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図１ セルベッド上に細胞   図２ セルベッド：左がガラスでカバー前、右がカバー後 

生体の多くの場所には、表面をおおう細胞（上皮細胞）の下に疎性結合組織という

構造物があります（図３左）。セルベッドを拡大してみると、その構造は、多くの線維からなる

疎性結合組織に非常に似ていることがわかりました（図３右）。セルベッドは、厚さが約

200µm で、平均巾約１µm のシリカファイバーからできています。ファイバーで構築される隙

間の孔径は約７～８µm（バブルポイント法による）でした。このシステムを用いると、がん細胞

はシート内の空隙を通って、自由に移動できるために、立体的な構造になります。

図３ 左：疎性結合組織（鍍銀染色）、右：セルベッドの走査電子顕微鏡像 

（黒バーの長さ 100 μm） 

疎性結合組織は多くの線維からできているために線維と線維との間にできた隙間があります。

その隙間には、炎症があれば炎症細胞が、がんであればがん細胞が入っていきます。セル

ベッドの構造は、疎性結合組織に類似しています。 

舌がん組織と３次元培養したがん細胞との比較 

がん細胞の特徴に、正常の構造を破壊しながら広がる浸潤（しんじゅん）があります。

例として、舌がん組織の顕微鏡画像（図４左）とセルベッド内に増殖した舌がん細胞の顕微

鏡画像（図４右）を提示します。生体のがん組織では、表面をおおう上皮直下の疎性結合組

織に、ピンク色の細胞集団が浸潤性に増殖していることが分かります（図４左）。これと同じよ

うに、セルベッド内で増殖したがん細胞もセルベッド内で、表面から深部に向けて浸潤する

様に増殖していることが確認出来ます。 
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図４ 顕微鏡像 左：ヒトの舌がん組織（ヘマトキシリン・エオジン染色）、右：３次元培養後４

週間における舌がん細胞（トルイジンブルー染色） 

いずれも表面から深部に向け、がん細胞が浸潤性に増殖している像が確認出来ます。 

多くのがん細胞で生体がん組織の形態を再現 

我々が開発した３次元培養は、セルベッドを用いる以外は、従来からの２次元培養

と同じ培地を用いて、簡便に行うことができます。また、これまで食道がん、胃がん、大腸が

ん、肝がん、前立腺がん、膀胱がん由来のがん細胞を用いて３次元培養に成功しており、生

体のがん組織に類似した構造になることを確認しています（図５）。

図５ ３次元培養後の顕微鏡像（セルベッドの水平断面） 左：胃がん、右：大腸がん 

生体の胃がんや大腸がんの特徴である腺腔（丸い穴のように見える）が確認できます。 

形態だけでなく機能的にもがん組織に近い実験系であることの証明 

I) 舌がん細胞を用いたメタボローム解析（代謝物の網羅的解析）

私たちの体を構成するすべての細胞は、生きるために必要なエネルギーや栄養の

バランスを代謝という過程を通じて調節しています。正常細胞は、主にエネルギー産生

｛ATP(アデノシン三リン酸)を産生｝をミトコンドリアの酸化的リン酸化に依存しています。しか

し、増殖の盛んながん細胞では、ATP を産生するとともに、栄養素から自らの分身を作るた

めに細胞の材料を生成する必要があり、代謝のリプログラミングが起こっていることが知られ

ています。代謝のリプログラミングとは、がん細胞が過剰な栄養素を必要とし、それらに対し 
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て、適切かつ驚異的な適応を発揮するものです。我々は、４種類の舌がん細胞を用いて、

従来からの２次元培養、新規３次元培養、免疫不全のマウスに移植し作製した移植片の３群

で、網羅的な中心エネルギー代謝解析を行い、比較検討しました。尚、代謝解析はヒュー

マン・メタボローム・テクノロジーズ株式会社に委託しました。その結果、２次元培養と３次

元培養では代謝物の値は大きく異なっており、３次元培養の代謝物の値の多くは移植片の

代謝物の値と類似していました（図６～図８）。以上の結果から、２次元培養では生体とは異

なる条件下で生き抜くために、単層培養特有の特殊な代謝が行われていることが示唆され

ました。また、３次元培養の代謝解析では、これまで報告されてきたがん代謝の理論に合っ

た結果が得られました。 

図６ 舌がん細胞の培養条件による代謝物の比較 

赤色が強い程、がん細胞内の代謝物の値が高く、緑色が強いほど代謝物の値が低いことを

表しています。２次元培養では、全体として緑色となっており、代謝物の値が低いのに対し

て、(a)と(b)の部分で、３次元培養と移植片に違いはあるものの、それ以外では、３次元培養

と移植片はともに代謝物の値が高く、少なくとも２次元培養と比較して、３次元培養にて増殖

したがん細胞の方が生体に近いことが示唆されました。 
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図７ 舌がん細胞の培養条件による代謝物(必須アミノ酸)の比較 

タンパク質を構成するアミノ酸は、３次元培養と移植片の値がともに高く、近い値を示してい

るのに対して、２次元培養では、他のグループと比較して非常に低い値になっていました。 

図８ 舌がん細胞の培養条件によるATP値の比較 

ATP(アデノシン三リン酸)は生命活動で利用されるエネルギーの

貯蔵・利用にかかわります。「生体のエネルギー通貨」とも呼ば

れています。ATPは、３次元培養と移植片の値がともに高く、２次

元培養では、他のグループと比較して非常に低い値になってい

ます。（＊＊＊：ｐ値＜0.001） 

II) 前立腺がんと膀胱がん細胞を用いたメタボローム解析

舌がん細胞だけでなく、前立腺がんと膀胱がん細胞を用いてメタボローム解析を行いまし

た。その結果、舌がん細胞を用いた研究結果と同様に、２次元培養と比較して、３次元培養

の方が非常に高い代謝活性を示しました（図９）。 
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図９ 前立腺がん細胞および膀胱がん細胞の培養条件による代謝物の比較 

前立腺がん細胞２種類（LNCapとＰＣ３）および膀胱がん細胞２種類（UMUC3とRT-112）のメ

タボローム解析。赤色が強い程がん細胞内の代謝物の値が高く、緑色が強いほど代謝物の

値が低い。２次元培養では、全体として緑色となっており、代謝物の値が低いのに対して、３

次元培養では代謝物の値が高いことが分かります。 

今後の展望 

抗がん剤開発などのがん研究を行うためには、簡便で対費用効果が高く、生体に

近い実用的な実験モデルの開発が必要です。動物実験の前段階の実験モデルとして、従

来からの２次元培養系があり、これには簡便で容易に使うことができるという利点があります

が、この実験系で得られた研究結果の多くは、前臨床段階で、十分な安全性や有効性を実

証するのに失敗していると報告されています。２次元で薬剤耐性の実験を行い、生体で用い

られる最終段階まで到達し、十分な有効性や安全性を実証できるのは、全ての臨床治療領

域では約11％であり、特に腫瘍学領域ではわずか５%以下であるとの報告がなされていま

す。我々のメタボローム解析の結果からも２次元培養と生体内のがん組織では、代謝が大き

く異なることが明らかとなりました。この代謝の違いが、創薬研究において、薬剤の感受性に

影響を与えている可能性があると考えています。 

まとめ 

生体のがん組織を形態的だけではなく、機能的にも再現している新規３次元培養

法を確立しました。今後、我々が開発して新規３次元培養法である“Tissueoid cell culture 

system”（組織模倣型細胞培養システム）が活用され、様々ながんの病態解明や創薬をは

じめとするがん研究の発展に寄与することが期待されます。 
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