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図 1 代表的な細胞スフェロイド作製法の概要図

(a)細胞非接着培養法，（b)ハンギングドロップレット法，（c)回

転培養法。

図 2 腫瘍細胞から作製された細胞スフェロイドの概要図
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細胞スフェロイドを用いた生物学的
研究の動向
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1 は じ め に

細胞スフェロイドとは，細胞同士を意図的に凝集さ

せ，細胞間相互作用や物質輸送に関与する生体特有の微

小環境を再現させた 3 次元組織モデルであり，一般的

な平面培養細胞と実験動物の中間に位置付けられる1)。

1944 年，Holtfreter2)によって初めて報告されて以来，

さまざまな作製法が開発・改良されてきた3)。基本的な

概念として，細胞が培養容器に接着することを抑制し，

細胞同士の凝集を促すことが共通している。図 1 に代

表的な細胞スフェロイド作製法である a)細胞非接着培

養法，b)ハンギングドロプレット法，c)回転培養法の

概要図を示す。細胞非接着法（図 1a）は，アガロース

等の親水性ポリマーを培養皿に被覆させ，細胞が培養皿

に接着するのを抑制し，細胞同士の凝集を促すことで細

胞スフェロイドを作製する手法である。ハンギングド

ロップレット法（図 1b）は，培地溶液の液滴を培養容

器上部から吊り下げることで培養皿と接触することなく

培養する手法である。回転培養法（図 1c）は，回転子

の速度を細胞が容器底面に接着しない，かつ細胞同士が

凝集できる条件に調節した上で培養する手法である。多

くの手法は，一般的な細胞培養設備があれば消耗品の購

入のみで比較的容易に実施可能である。各手法の Pros/

Cons については，Cui らによってわかりやすくまとめ

られているため参照されたい3)。本稿では，細胞スフェ

ロイドを用いた研究応用例にフォーカスして紹介する。

2 応用例◯１：腫瘍モデル

細胞スフェロイドの応用例は，腫瘍細胞から作製され

たものが最も多い。腫瘍細胞から作製された細胞スフェ

ロイドは in vitro モデルでありながら，実際の腫瘍組織

と同様に，◯１増殖性部位（proliferating zone），◯２非増

殖性部位（quiescent zone），◯３壊死性部位（necrotic

zone）を形成し，栄養素や老廃物の濃度勾配も再現さ

れることが報告されている3)(図 2）。当該研究における

評価手法には，遺伝子解析が用いられることが少なくな

いが，イメージング技術と組み合わせることで評価モデ

ルとして細胞スフェロイドを活用した際の真価が発揮さ

れると考えられる。すなわち，従来の平面培養された細

胞モデルでは困難であった，薬剤が組織へ浸潤する様子

に加え部位特異的な形態変化等の情報も取得可能とな

る。抗がん剤である白金製剤を暴露させた細胞スフェロ

イドを高感度な元素イメージング法で解析した研究で

は，白金製剤が細胞スフェロイド内の壊死部位選択的に

集積することが明らかとなっている4)。これらの情報

は，腫瘍に対する薬剤の作用メカニズム解明および創薬

への有益な情報になると考えられる。細胞スフェロイド

は容易かつハイスループットに作製可能なモデルである

ため，創薬の候補化合物スクリーニングに特に有効であ

る。

3 応用例◯２：実験動物代替モデル

細胞スフェロイドは，毒性評価のための動物実験の代

替手法としても期待されている。その背景には，動物愛

護の観点から動物実験に関する 3R の原則（◯１ Replace-

ment；代替法の利用，◯２ Reduction；使用動物数の削

減，◯３ Refinement；実験方法の洗練）を実践するため

の代替法開発が喫緊の課題となっていることがある。従

来の平面培養細胞では，実験動物を用いた毒性評価結果

との比較において，しばしば
かい

乖
り

離が生じることが報告さ

れており，その要因は微小環境に起因するものであると

考察されている5)。細胞スフェロイドは生体同様の微小
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環境を再現可能な in vitro モデルであることから，妥当

性の高い実験動物代替法になり得ると強く期待されてい

る。欧州食品安全機関は 2018 年にガイドラインを発表

しており，そこでは実験動物による評価の穴埋めとして，

in vitro 評価と化合物の物性情報から生体毒性を予測す

る in silico アプローチについて言及されている6)。その

ため，in vitro 評価の妥当性が今後ますます重要となる

と考えられる。現状，生体毒性の評価モデルとして妥当

性が証明された細胞スフェロイドモデルは少なく，今後

の実用化に向けた研究が進展していくことを期待したい。

4 応用例◯３：再生医療分野

昨今，再生医療分野においても細胞スフェロイドを用

いた興味深い研究が報告されている。それは，in vitro

系で小型臓器を作製するといったものである。一例とし

て，谷口らは iPS 細胞から分化誘導した肝臓組織を構

成する 3 種類の細胞を用いて細胞スフェロイドを形成

させることに成功している7)。作製された細胞スフェロ

イドは，実際の肝臓組織と同様にアルブミンを分泌する

ことが確認されており，まさに in vitro において肝臓様

の組織を作り出すことに成功したと言える。再生医療分

野では，心筋組織や神経系細胞塊など，様々な臓器・組

織の構築が精力的に行われているため，今後の研究動向

にも注目したい。

5 お わ り に

本稿では，細胞スフェロイドの生物学的研究の動向と

して，現在，応用が盛んな◯１腫瘍モデル，◯２実験動物代

替モデル，そして◯３再生医療分野における研究を取り上

げ解説した。細胞スフェロイドの応用可能性は有望視さ

れているものの，現時点では未成熟な技術であると考え

る。一方で，分析科学者にとってはこの比較的新しい分

析対象から‘どのような情報が読み出せるか’を検証・

工夫することは，興味深い研究題材になり得ると考えら

れる。分析科学と細胞工学が連携し，細胞スフェロイド

技術の発展をけん引することに期待したい。
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