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【目的】血中循環腫瘍細胞（CTC: Circulating tumor cell）クラスターは、高悪性度腫瘍患者の血液サ
ンプルからしばしば検出され、腫瘍の転移や予後不良と関連している。しかしながら、癌細胞クラ
スターが原発性腫瘍から血管の壁を越えて放出されるメカニズムは不明である。本研究では、遺伝
的背景の異なる腫瘍オルガノイドを微小血管の周囲に配置することにより、腫瘍の浸潤を可視化す
る三次元 in vitro培養系を開発し、その血管浸潤の様子の観察と、そのメカニズムを解析した。 

【方法】転移性の異なるマウス腸腫瘍由来細胞を用いた。ApcΔ716 (A)，KrasG12D (K)，Tgfbr2−/− (T)，

Trp53R270H (P)の変異の組み合わせによる遺伝子型から、AP と AKTP の細胞を用いた。三次元腫瘍微
小血管モデルは、ポリジメチルシロキサン（PDMS）のチップ（25 mm × 25 mm × 5 mm：幅×長さ×

高さ）を使用し、中和コラーゲン溶液（2.4 mg/mL）と混合した腫瘍オルガノイドをデバイスの中央
チャンバーに加え、直径 200 μmの針をチップに挿入し、37℃で 45分間インキュベートしゲルを固
めた後に針を引き抜くことで、コラーゲンゲルに管腔構造を作製した。ヒト臍帯静脈内皮細胞を管
腔内に播種し、培養の継続は EGM-2培地でおこなった。形態観察のため、Ulex Europaeus Agglutinin-

I  (UEA I) レクチンによる内皮の可視化、F-actinの phalloidinによる染色、SM22α染色をおこなっ
た。さらに、トランスフォーミング増殖因子 β（TGF-β）及びアクチビン遺伝子群の発現解析及び、
TGF-βとアクチンビンシグナルの阻害実験をおこなった。 

【結果と考察】AKTP遺伝子型のがんオルガノイドは、APに比べ、高い浸潤能を持つこと、三次元
微小血管をハイジャックすることを、タイムラプス観察で確認した。また、この浸潤能は、三次元
微小血管との共培養により有意に増悪し、著しい血管側の形態変化も観察され、内皮間葉転換
（EndoMT: Endothelial-mesenchymal transition）マーカーの SM22αが高発現していた。さらに、微小
血管における EndoMTを伴う腫瘍細胞の浸潤には、腫瘍細胞における TGF-βの発現と、それに続く
内皮におけるアクチビンの発現誘導が重要であることが示された。今回我々が開発した Tumor-

microvessel on-a-chipシステムにより、微小血管周囲のコラーゲンゲル内でのがんクラスターの集団



 

移動、血管共役、CTCクラスターの放出など、クラスター単位での腫瘍浸潤を可視化することがで
きた。本システムは、CTCクラスターを標的とした腫瘍転移の治療戦略の開発に有用であると考え
らえる。
 


