
膵がん細胞
細胞内細胞浸潤により

ポリープ状になった膵がん
飢えた生き物のように
餌を求めて這いずる膵がん

細胞非接着面細胞接着面

運動性を獲得して伸長

APPLICATION NOTE
共焦点レーザー顕微鏡システム A1R Si
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マイクロナノ基板上に自己組織化する膵がん細胞
の動態を可視化
悪性度が極めて高いことで知られる膵がんはとても進行が速く、その治療抵抗性については依然不明な点が多い。
北海道大学大学院医学研究院の宮武由甲子助教，同高等教育推進機構の繁富（栗林）香織特任准教授らの研究グルー
プは、がん細胞から患者体内の病態と類似した構造を持つ微小な腫瘍組織を簡単に再現できる、３D細胞培養デバ
イス「マイクロナノ基板」を開発した。本アプリケーションノートでは、マイクロナノ基板上に自己組織化させた
膵がん微小腫瘍組織の３D構造の詳細を、宮武助教らが共焦点レーザー顕微鏡システムA1R Siを用いて３Dイメー
ジングした例を紹介する。

がん組織の挙動をin vitroで再現できるマイクロナノ
基板
これまでの抗がん剤開発に関する研究では、単層培養された
細胞を用いることが多く，そこから得られる知見の多くは，
動物実験や臨床検体を用いたin vivoの実験結果とは一致し
ないことが多かった。これは、ディッシュ上の培養がん「細胞」
は，生体に生じるがん「組織」そのものとは形状や性質がか
け離れていることが一因と考えられる。
宮武先生らの開発したマイクロナノ基板上で膵がん細胞を培
養したところ、生体に存在するものに近い膵がん腫瘍組織が
再現できた（図１の動画）。

自己組織化する膵がん組織の３D蛍光再構築画像
マイクロナノ基板上で膵がん細胞を一晩培養すると、マイク
ロパターニングした足場に微小がんが接着し、自己組織化
される。微小腫瘍組織サンプルを固定し蛍光免疫染色した
後、スペクトルイメージング共焦点レーザー顕微鏡システム
A1R Siを用いて撮影し、３Dイメージングデータの解析を
行った（図2、図3a-b）。

図1．マイクロナノ基板を用いた膵がん細胞培養の概
略図
マイクロナノ基板で培養することにより、膵がん細胞
は、仲間の細胞の中に侵入することを起点として自己
組織化する。宮武先生らは、自己組織化した膵がんが、
まるでひとつの飢えた生き物のように攻撃的にうごめ
く様子を、生体外でライブ動画撮影することに世界で
初めて成功した。 図2．マイクロナノ基板上に自己組織化した膵がん微小腫瘍組織

標識：アクチン：Alexa Fluor® 488 Phalloidin、細胞核：Hoechst 
33342 、微小管：（一次抗体）Mouse anti-human α-tubulin 、（二次抗体）
Alexa Fluor® 488 / 594 conjugated goat polyclonal antibody
対物レンズ：CFI プランアポクロマートVC 60XC WI (oil)　
測定条件：微細加工を施した基板上に作成された微小腫瘍組織の固定・
免疫染色後に、共焦点観察を行う
画像ご協力：北海道大学大学院医学研究院分子病理学教室　宮武由甲子 
先生
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結果
ニコンの共焦点レーザー顕微鏡システムA1R Siでの観察は、
マイクロ組織レベルの新しい分子生理学的な解析が可能であ
る。３D解析により、 Z軸方向へポリープ状に自己組織化し
た膵微小がんが、内部に細胞内細胞構造や管腔構造を有して
いることが、明らかとなった。さらに、成熟した膵微小腫瘍
組織の一部は組織運動極性を有しており、多細胞による３D
の集団的細胞運動能を獲得していることが示唆された。

まとめ
この「マイクロナノ基板」を用いたin vitroでの膵がんの腫瘍
組織レベルのダイナミクス解析は、膵がんの形成や浸潤など、
マイクロ組織レベルの新しいメカニズムの解明のほか、動物実
験に頼らない新しい抗がん剤開発への貢献が期待されている。

共焦点レーザー顕微鏡システム　A1R HD25
生細胞への光毒性が低く褪色の少ない、高速・高解像度・
広視野レゾナントスキャナー
・高速：最速毎秒720フレーム
・ 高解像度：最大１K
（1024×1024画素）
・ 高スループット：
視野数25mmの超広視野

製品情報
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図3a. およそ80個の膵がん細胞からなる膵微小腫瘍

図3b. 管腔構造を示す膵微小腫瘍組織


