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要旨 

１．はじめに 

細胞はヒトの生涯を通じて、多くの内外のスト

レス要因に曝されることで、その機能や形態に恒

常的な変化が生じることがある。代表的な変化と

して細胞がん化や細胞老化があり、老化細胞は特

有の形態変化、例えば肥大化や扁平化といった変

貌を遂げる。これらの変化は、細胞の内部構造、特

に細胞骨格の変動や、各種の生物分子の活動の減

少に起因すると考えられている。一方、がん化細胞

（がん細胞）は不死化能力を獲得する。ヒトは老化

細胞やがん細胞を排除する仕組みを持っているが、

そこから免れた細胞は周辺の正常細胞に影響しな

がら組織をしだいに変質させて、腫瘍をはじめと

する様々な病態を作り出す。 

抗がん剤はがん細胞増殖を抑制して死に至らし

め、腫瘍を縮小させることができる。多くの抗がん

剤が開発されているが、十分な効果が得られない

腫瘍も多種あり、新しい薬剤の創製は課題となっ

ている。新しく作った低分子化合物や、ペプチドや

核酸などの中分子および新しい抗体などの高分子

はその候補とし期待されている。探索のための評

価方法も新しい評価視点を導入することは有用と

考えられている。 

水晶振動子センサーは、極めて微細な質量変化

を検出できるデバイスであり、生細胞の形態変化

や質量変化をリアルタイムで評価する手段として

注目を浴びている。特に、H. Muramatsu らの研究

によれば（H. Muramatsu ら、Analytical Chemistry, 

pp. 7907-7914, 2020）、このセンサーを利用する

ことで、抗がん剤の作用と細胞の反応を非常に高

い精度で評価することが可能である。このセンサ

ーは、細胞が薬物や外部からの刺激にどのように

反応するか、そしてどの程度の形態変化を遂げる

かを、共振周波数や共振抵抗の変動として読み取

ることができる。これにより、例えば薬物の研究開

発の際に、その効果や安全性をより早期に、かつ詳

細に評価することが期待されている。 

細胞の老化や形態変化を正確に評価し、それを

もとに新しい治療法や薬物を開発するための技術

は、今後の生命科学や医療の進展において欠かせ

ないものとなるであろう。そこで本研究は、抗がん

剤でがん細胞が死ぬ過程の画像と水晶振動子マイ

クロバランス（QCM）法で得られる共振周波数を同

時に取得して解析し、細胞の変化を評価すること

を目的とした。 

 

２．方法 

ヒト肝癌細胞 HepG2 細胞はコラーゲンコートし

た培養ディッシュで培養液（DMEM 高グルコース培
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地；5％牛血清；ペニシリン／ストレプトマイシン）

で維持、培養した。HepG2 細胞の顕微鏡画像を評価

して抗がん剤（シスプラチンとマイトマシンＣ）の

最適濃度を得た。マイトマシンＣの溶解液に含ま

れるエチレングリコールとエタノールは細胞への

影響も同様に評価した。次に水晶振動子センサー

測定装置（図１）で HepG2 細胞を 5 日間培養した。

マイトマシンＣに対する細胞応答は QCM 法による

共振周波数をリアルタイムに計測して、その処理

濃度と処理時間の影響を解析した。死細胞を PI 溶

液で染色した。PI 溶液を細胞への影響を培養実験

で測定した。 

 

 

図１ 水晶振動子センサー測定装置のイメージ図 

 

３．結果と考察 

HepG2細胞を高濃度から低濃度のシスプラチン 8

日間処理した結果、HepG2 細胞に対するシスプラチ

ンの最適濃度は 1.2μM～3.7μM であった。次に高

濃度から低濃度のマイトマシンＣ６日間処理した

結果、HepG2 細胞に対するマイトマシンＣの最適濃

度は 1.6μM～0.1μM であった。水晶振動子センサ

ー測定装置で測定する時はこの濃度範囲で行った。

水晶振動子センサーを用いて 5 日間にわたり

HepG2 細胞の増殖を測定した。その際、センサーが

示す共振周波数の変化と、同時に撮影したカメラ

の写真との間に一致性が見られた。この結果は、セ

ンサーが細胞の増殖を正確に反映していることを

示している。また、マイトマシンＣを 30μM から

100μM の濃度で添加すると細胞は急速に萎縮した

が、エチレングリコールとエタノールを同濃度で

添加しても、細胞の萎縮や死滅は確認されなかっ

た。これは、マイトマシンＣのみが HepG2 細胞に

強い影響を及ぼすことを示している。MMC の濃度上

昇に伴って、死細胞が増加し、作用時間も短縮され

た。さらに、長時間の MMC 処理により細胞の接着

力が低下する現象が確認された。一方、PI 溶液で

の培養中に死細胞が次第に出現することから、PI

溶液自体にも細胞への影響があることが示唆され

た。 
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