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Nature review Cancer 2011

浸潤

研究開発の背景：細胞の物理的性質とがん浸潤・転移

基底膜

血管内侵入

原発腫瘍

がん細胞の循環
血管外侵入 腫瘍の成長

転移の成立
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細胞の硬さとがん悪性化
（細胞の物理特性はがんの新しい標的となりうる）

細胞の硬さ＝細胞膜＋細胞骨格（アクチン・微小管・中間径フィラメント)

発表者の発見：細胞膜張力ががん悪性移行に深く関与する物理パラメータである

Nat Nanotechnol 2007

Nat Review Cancer 2011

Nat Nanotechnol 2012

Nat Physics 2020

Dev Cell 2021

EMBO J 2021

正常上皮細胞（硬い）
転移性がん・がん幹細胞

（やわらかい）

細胞の物理的性質の変化
(Ras,PI3K, EMT)

原子間力顕微鏡

ERM タンパク質

細胞膜

アクチン皮層

Membrane-cortex attachment

(MCA)

張力

リン酸化

がん細胞メカニクスにおける根本的な問題
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光ピンセットを活用した細胞膜張力を測定する技術

Ftether

Δx

Ftether=kΔx

Membrane 

tether

Membrane tether

1.5mm
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光ピンセットを活用した細胞膜張力を測定する技術

Membrane tether

1.5mm

(MCF10A: ヒト正常乳腺上皮細胞)
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発明者はがん細胞の細胞膜張力は正常上皮細胞と
比較して減少していることを見出した

Tsujita et al, Nat Commun 2021 6



ERM タンパク質

細胞膜

アクチンフィラメント

Membrane-cortex attachment

(MCA)

張力

がん細胞における細胞膜張力を司るMCAの減少

(正常乳腺上皮細胞) (転移性乳がん細胞)

リン酸化

リン酸化ERM

7



細胞膜張力の減少による上皮細胞の運動・浸潤性の獲得

RhoA SLK, STK10

(ERMキナーゼ)

ERM (ezrin, radxin, moesin)

MCF10A (正常)

RNA干渉によるノックダウン

矢頭は運動先端を示す 8



細胞膜張力の減少による上皮細胞の運動・浸潤性の獲得

si-Control si-RhoA si-ERM
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細胞膜張力の減少による上皮細胞の運動・浸潤性の獲得

3次元培養
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EMT（上皮間葉転換)の誘導により
細胞膜張力が減少する

EMT誘導
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MCA関連遺伝子はがんで不活性化している
Deletion

Amplification

Mutation

Multiple Alterations

Fusion
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ERMキナーゼの発現はがん患者の予後と相関する
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上皮細胞は細胞膜張力を恒常的に高く維持しており
この張力恒常性は、上皮細胞を非運動性状態に維持する

「機械的がん抑制因子」として働く可能性が示唆される

悪性がん細胞の細胞膜張力を回復させることで
浸潤・転移を抑えることができるのか？

細胞膜張力の操作をがん治療法へ応用する
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細胞膜張力の操作法の実施例

Membrane-targeted active ezrin; MA-ezrin

細胞膜

MCA
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張力細胞膜張力を上げるツール

アクチン皮層

ezrin

ezrin

MA-ezrin



MDA-MB-231 (ezrin) MDA-MB-231 (MA-ezrin、張力増加)

3次元基質（コラーゲンゲル)

細胞膜張力の増加によるがん細胞運動の抑制
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転移性ヒト乳がん細胞の移植
(MDA-MB-231)

腫瘍形成
局所浸潤
転移

Ezrin

MA-ezrin

Tumor
formation

12/12

4/4

6/13

Cell

Parental

細胞膜張力の増加による腫瘍形成・成長の抑制

細胞膜張力と
がん幹細胞性？

を評価
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細胞膜張力の増加による局所浸潤・転移の抑制

浸潤
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実験転移モデルを用いた細胞膜張力による転移抑制効果
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MDA-MB-231 

転移能
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想定される用途

細胞膜張力の操作をがん治療法へ応用する

具体的方法

1. ウイルスベクターを用いた腫瘍におけるMA-ezrinの発現

2. 独自に開発した細胞膜張力を可視化するシステムを用いた
細胞膜張力を上げる作用をもつ化合物の同定
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実用化に向けた課題

• 本研究は、確立されたヒト乳がん培養細胞を
モデルとしたものである。実際に、患者由来
のがん細胞を用いて、細胞膜張力によるが
ん進展抑制効果を検証する必要がある。

• 今後、患者腫瘍組織移植 (PDX)モデルを用い

て、細胞膜張力によるがん進展抑制効果に
ついて実験データを取得し、臨床応用の可能
性を検証する。
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企業への期待

• PDXモデルを用いた、細胞膜張力によるがん
進展抑制効果の実証に関する共同研究

• 細胞膜張力を上げる作用をもつ化合物スク
リーニング・治療薬開発の共同研究
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