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変数名 回帰係数 p値 偏回帰係数 回帰係数 p値 偏回帰係数
切片 0.075 .225 0.000 1.000
調 0.282 .000 .294 -0.016 .685 -.018
音高 0.602 .000 .627 0.086 .029 .099
テンポ 0.151 .087 .136 0.644 .000 .743

Factor1 Factor2

表６　音楽に設定した要素とFactor1,2との重回帰分析結果 

ヒト乳癌細胞の運動性に及ぼす
神経ペプチドの影響

Pink Reborn
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癌転移に不可欠な
癌細胞の運動性に関する研究

Q1 取り組んだ学生自主研究について教えてください。
　癌で死に至る最大の要因は、転移です。この転移形成に重要な癌細
胞の運動性を抑制することができれば、癌転移を抑制できると考えら
れます。今回は、女性の部位別癌死亡率が第4位の乳癌に着目し、神経
ペプチドが癌細胞の運動性にどのような影響を及ぼすかについて研究
を行いました。その結果、オキシトシンとプロラクチンという２つの
神経ペプチドが乳癌細胞の運動性を抑制することを明らかにしました。

Q2 学生自主研究で得たことや良かったことを教えて
　　　ください。
　学生自主研究では、癌の知識や実験の基礎技術を先取りして学ぶこ
とができ、私にとって大きな強みとなりました。村田先生から教わっ
た内容は、３年生になった現在の講義をより深く理解する土台になっ
ています。また、研究を通して乳癌への興味が大きく膨らみました。
熱心にご指導くださった村田先生との素晴らしい出会い、そして深い
信頼関係を築くことができたのは、学生自主研究の最大の魅力だと思
います。

　私は「大学では何でも挑戦しよう」という気持ちだけで学生自主研究を始め
ました。しかし、自主研究を通して乳癌研究の楽しさにのめり込み、今では研
究室でもこの研究を続けたいと強く願っています。最初からやりたいことが決
まっていない人こそ、自主研究で自分のやりたいことが見つかると思います。
秋田県立大学の先生方は熱心に導いてくださるので、大学生活を充実させたい
というやる気だけを持って、ぜひ挑戦してみてください。

　高校生の皆さんは日常生活で、“それって、なぜ？ ”と様々なことに疑問を持つことと思います。
特に関心を持ったことは、とことん掘り下げて調べてください。大学では意欲次第で“なぜ”の答
えを深く追及することが可能です。本学部では、生物好きの好奇心を掻き立てる多様な研究室が
皆さんをお待ちしています。
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　癌は、我が国で死因の第１位を占める疾患ですが、癌で死に至る最大の要因は癌細胞の他臓器・組
織への転移です。癌細胞は、組織へ浸潤（組織のタンパク質を酵素で破壊し、壊れた組織内を運動）
することで組織内の毛細血管や毛細リンパ管に侵入し、遠くの臓器や周辺のリンパ節に転移します。
したがって、癌細胞の浸潤（組織破壊と運動性）を阻害すれば、癌転移は抑制され、ひいては癌死亡
率の低下に寄与すると考えられます。当研究室では、癌転移に必要不可欠な癌細胞の運動性に着目し、
そのメカニズムを分子レベルおよび細胞レベルで解明するとともに、細胞運動を阻害する生体内の生
理活性物質を探索し、運動性阻害に基づく転移抑制について、マウスを用いた個体レベルで検討して
います。こうした研究を通じて、癌転移抑制剤を開発するためのヒントを探索しています。

研究
内容
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図1.ポジショニングマップ

　この結果、楽曲群４が最適な「居心地の良い空間」を作りうることが読
み取れる。
　次に、音楽に設定した要素とFactor１,２との関係を調べるため、それぞ
れの重回帰分析を行った。結果を表6に示す。この結果からFactor１は音
の高さの要素に最も反応し、Factor２はテンポに反応していることがわ
かった。最も好ましい結果となっている楽曲群４は、音が高く、テンポが
遅い楽曲であるため、こうした条件が「居心地の良い空間」をつくるもの
と考えられる。

考　察
　Factor１の「ぬくもり」において、表４より安心感や温かさといった項目
が影響を与えていることが読み取れる。また、Factor１において音高に反
応していると表６から分かるため、安心感や温かさなどは高い音からもた
らされると言える。故に、高い音は明るい感情や落ち着いた感情を引き起
こすということが考えられる。Factor２の「活発さ」においては、表４より
静けさといった項目が影響を与えていることが読み取れる。Factor２にお
いてテンポに反応していることから、静けさは遅いテンポからもたらされる
ことが分かる。したがって、人間の心理に落ち着きという状態を引き起こ
すことが居心地の良さを感じさせる一因であるのではないだろうか。

まとめ
　本研究では、研究の対象を食堂や店舗などで「居心地のよい空間」を
つくることで顧客を増やし、結果として売上向上につなげる方策を検討
する予備実験として、本荘キャンパスの学生を対象としたアンケートを実
施し、「居心地の良い空間」を構成する音楽のあり方を検討した。その結
果、音の高さに反応する潜在的項目と、テンポに反応する潜在的項目を
発見し、最も好ましい組み合わせが、音が高く、テンポが遅い楽曲である
ことをつきとめた。このことは、音楽を用いて「居心地の良い空間」を演
出できることを示唆している。

今後の課題
　本稿の冒頭で、湯沢市にあるＡ社の社員食堂の協力を得ることに成功
したことを記した。研究期間中に、Ａ社食堂の食券売り場にRaspberry 
Piを用いて１日ごとに音楽を自動で流す“ジュークボックス”を配置し、音楽
を流さなかった場合と流した場合とで、購入した食券に変化があるかどう
かを調査するデータを得ることができた。しかし、このデータは食券のチ
ケットを収集したものであったため、研究期間中に解析可能なデータに
変換することができなかった。このデータを利用すると、音楽と売上高の
関係を明らかにできる可能性があるため、この解析の実施が今後の課題
として残されている。
　また、予備実験においてアンケート項目の制約から評価項目や曲数を
十分に試すことができなかった。評価項目については既往研究を十分に
実施して適切な項目群を作らなければならないため、今後の研究課題と
考える。

謝　辞
　アンケートに回答した本荘キャンパスの関係者と、実験の場を提供して
くださったＡ社の社長ならびに協力いただいた従業員の皆様に御礼を申
し上げます。
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２．各種神経ペプチドがヒト乳癌細胞の増殖に及ぼす影響
　OXTやPRLはMCF-７乳癌細胞の運動を顕著に抑制したが、今回用い
た細胞運動実験では実験終了まで24時間培養していることから、神経ペ
プチドが癌細胞の増殖を抑制することで、フィルター下面に移動した細胞
が減少していることも考えられる。
　神経ペプチドのANP、OXT及びPRLが、MCF-７乳癌細胞の増殖に及
ぼす影響を、生細胞による水溶性テトラゾリウム塩(WST-８)の還元に基
づいた呈色反応にて解析した。
　その結果、ANPは、コントロールと比較し、用いたいずれの濃度(10-12~10-6M)
でMCF-７乳癌細胞の増殖にほとんど影響が認められなかった(図４)｡
また、10-12~10-9Mで濃度依存的にMCF-７乳癌細胞の運動を抑制し
たOXTは、10-12~10-6MでMCF-7乳癌細胞の増殖にほとんど影響を
与えなかった(図５)。さらに、10-10~10-7Mで濃度依存的にMCF-７乳
癌細胞の運動を抑制したPRLについても、10-12~10-6Mの濃度範囲で
MCF-７乳癌細胞の増殖にほとんど影響が認められなかった(図６)。

図４　ANPがヒト乳癌細胞の増殖に及ぼす影響

図５　OXTがヒト乳癌細胞の増殖に及ぼす影響

図６　PRLがヒト乳癌細胞の増殖に及ぼす影響

考　察
　乳腺の機能に関与する３種類の神経ペプチド(心房性ナトリウム利尿
ペプチド：ANP、オキシトシン：OXT、プロラクチン：PRL)が、癌転移を促
進する細胞運動に及ぼす影響を、ヒト乳癌細胞株MCF-7を用いて検討し
た結果、OXT及びPRLに顕著な運動抑制効果が認められた(図２,３)。さ
らに、OXTとPRLによる運動抑制は、細胞増殖の阻害によるものではな
いことが明らかとなった(図５,６)。
　OXTの血中濃度は健常人(平均2.5x10-11M)と比較して乳癌患者(平均
2.2x10-10M)で約8.7倍に上昇する一方で、OXT受容体の発現は乳癌組
織で顕著に減少することが報告されている１)。
　本実験結果で、10-11~10-9MのOXTはMCF-７乳癌細胞の運動を抑制し
たが、高濃度(10-8~10-7M)のOXTではMCF-７細胞上のOXT受容体が一
時的に発現抑制(ダウンレギュレーション)されることで運動抑制効果が
減弱したと考えられる。他方、乳癌患者の体内では、局所で上昇したOXT
に長時間暴露されることで、乳癌細胞のOXT受容体がダウンレギュレー
ションされてOXTへの感受性が低下していることが推測される。今後、
OXTで経日的に前処理した乳癌細胞の運動性を解析し、今回の結果と
比較する必要がある。
　一方、PRLの血中濃度は、健常人と乳癌患者との間でほとんど差はな
かったが、癌の高リスク群での上昇が確認された２)。さらに、健常人と比
較して乳癌患者ではPRL受容体が過剰に発現しており、全ての乳癌組織
においてPRLのmRNAが検出されたことから、癌細胞自身がPRLを産生
しオートクリン機構で受容していることが示唆された３)。
　本実験結果で、10-10~10-7MのPRLは濃度依存的にMCF-7細胞の運動
を抑制したが、OXT受容体の場合とは異なりPRL受容体が高発現してい
るため、高濃度(10-9~10-6M)のPRLが作用してもPRLへの感受性が低下
しないのかも知れない。今後、遺伝子工学的にMCF-7細胞におけるPRL
受容体の発現量を調節することで、PRLの細胞運動への影響を解明して
いく必要がある。
　そして、OXTやPRLが乳癌細胞の組織浸潤やヌードマウスにおける癌
転移に及ぼす影響についても解析してみたい。
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5背　景
　癌で死に至る最大の要因は、癌細胞の他臓器・組織への転移である。
癌細胞は、最寄りの組織へ浸潤(組織を酵素で破壊し、破壊された組織
内を移動)することで、組織内の血管やリンパ管に侵入し、遠隔臓器や周
辺リンパ節に転移する。したがって、癌細胞の浸潤(組織破壊と運動性)
を阻害すれば、癌転移は抑制されると考えられる。
　生体内に存在するホルモン等の生理活性物質は、癌の機能に様々な
影響を与えていると考えられる。部位別癌死亡率が女性で第４位の乳癌
では、ステロイドホルモンのエストロゲンが細胞の増殖を促進することが
知られているが、乳腺に作用するプロラクチン、オキシトシン、心房性ナト
リウム利尿ペプチド等のペプチドホルモン(神経ペプチド)の影響はほと
んど明らかにされていない。

目　的
　本研究では、転移形成に重要な癌細胞の運動性に及ぼす神経ペプチ
ド(プロラクチン、オキシトシン、心房性ナトリウム利尿ペプチド)の影響に
ついて、ヒト乳癌細胞株MCF-７を用いて検討した。

材料と方法
１．癌細胞株
　ヒト乳癌細胞株MCF-７は、JCR細胞バンク(大阪)より分譲された。
MCF-７は、10%非働化ウシ胎児血清(FBS)を含む１%非必須アミノ酸
溶液添加EMEM培地中にてin vitroで継代、維持した。

２．神経ペプチド
　オキシトシンは、ペプチド研究所(大阪)より購入した。プロラクチンは、
Fujifilm Irvine Scientific Inc.(Santa Ana, CA,USA)より購入した。心房
性ナトリウム利尿ペプチドは、当研究室所蔵のものを用いた。
　いずれの神経ペプチドも、滅菌精製水を用いて希釈した。なお、実験で
は、神経ペプチドの一般的な生理学的濃度(10-12~10-10M)から薬効を検
討するための薬理学的濃度(10-9~10-6M)にわたり検討した。

３．細胞運動実験
　孔径８µmのフィルター下面にFibronectin(20µg/ml)をコートした
Transwell chamberに、0.1%ウシ血清アルブミン(BSA)添加EMEM
培地にて調整した癌細胞(細胞密度：1×106cell/ml)を99µlと各濃
度(最終濃度：10 -12~10 -6M)の神経ペプチドを1µl加え、594µlの
EMEM(0.1%BSA）培地と6µlの神経ペプチド(10-12~10-6M)を添加した
24穴プレートに積載し、インキュベーター内で37℃、５%CO₂の条件下
で24時間培養した。フィルター上の癌細胞を100%メタノールで固定した
後、ヘマトキシリンで核を、エオジンで細胞質を各々染色した(H-E染色)｡
フィルター上部の移動しなかった細胞を綿棒で除去し、下部に移動した細
胞の個数を光学顕微鏡下(400倍)で計測した。移動細胞数は、５視野の
平均値±標準偏差で算出した。

４．細胞増殖実験
　EMEM(10%FBS)培地で５×104cell/mlに調製した癌細胞の浮遊液
を96穴プレートの各ウェルに50µlずつ播種した後、EMEM(10%FBS)
培地で調製した各濃度(最終濃度：10-12~10-6M)の神経ペプチドを50µl
ずつ添加し、インキュベーター内で37℃、５%CO₂の条件下で24時間培
養した。水溶性テトラゾリウム塩(WST-８)を各ウェルに10µlずつ添加し
て４時間後、生細胞がWST-８を還元することにより生じるWST-８ホル
マザンの呈色反応(橙色)に基づき、マイクロプレートリーダーにて各ウェ
ルの吸光度(波長：450nm)を測定した。細胞増殖は、同一処理をした３
ウェルの平均値±標準偏差で算出した。

５．有意差検定
　対照群と処置群との統計的有意差は、Student’s two-tailed t-testによ
り検定した。P<0.05(５%）以下を統計的に有意とした。

結　果
１.各種神経ペプチドがヒト乳癌細胞の運動に及ぼす影響
　乳腺の機能に関与する神経ペプチドの心房性ナトリウム利尿ペプチド(以
後、ANPと略)、オキシトシン(以後、OXTと略)及びプロラクチン(以後､PRLと
略）が、ヒト乳癌細胞株MCF-７の運動に及ぼす影響を、癌細胞の垂直方向
への運動を測定するTranswell chamberを用いた膜透過法にて解析した。
　その結果、ANPは、コントロール(神経ペプチドの溶媒として用いた滅
菌精製水のみ添加)と比較し、MCF-７乳癌細胞に対して顕著な運動抑
制作用は見られなかった(図１)。一方、OXTは、10-12~10-9Mで濃度依存
的にMCF-７乳癌細胞の運動を抑制した(図２）。特に、10-9MのOXTで
は、コントロールと比較して約90%の運動阻害がみられた。しかしなが
ら、10-8~10-7MのOXTで運動が上昇し、10-6MのOXTでは再び運動抑制
がみられた。さらに、PRLは、10-10~10-7Mで濃度依存的にMCF-７細胞
の運動を抑制した(図3)。特に、10-7MのPRLは、コントロールと比較して
90%以上運動を阻害した。

図１　ANPがヒト乳癌細胞の運動に及ぼす影響

図2　OXTがヒト乳癌細胞の運動に及ぼす影響
*P<0.01,**P<0.005,***P<0.001　

図3　PRLがヒト乳癌細胞の運動に及ぼす影響
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