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PRESS RELEASE  2025/3/13      
 

カギは「硬さ」だった！がんが悪くなる仕組みを発見 
～膵臓がん、肺がんなどの治療の貢献に期待～ 

 
ポイント 
・がんの悪化には「硬さ」が重要であることを発見。 
・「硬さ」を認識したがん細胞は、ATF5と呼ばれる分子の働きを強化することで増殖することを発見。 
・ATF5の抑制が、膵臓がんや肺がんの治療に有効であることを期待。 

 
概要 

北海道大学大学院先端生命科学研究院の石原誠一郎助教、芳賀 永教授、名古屋大学大学院医学系
研究科の榎本 篤教授、北海道大学大学院生命科学院博士後期課程の温田晃弘氏（研究当時）、同大学
大学院歯学研究院の安田元昭准教授らの研究グループは、がんの悪化には「硬さ」が重要であること
を発見しました。具体的には、「硬さ」を認識したがん細胞*1は ATF5と呼ばれる分子の働きを強化す
ることで増殖しやすくなることを突き止めました。この発見により、ATF5 の抑制が膵臓がんや肺が
んの治療に有効である可能性が示されました。 
 「癌（がん）」という漢字は病気を表す「疒」と岩を意味する「嵒」でできており、その名の通り岩
でイメージされるような「硬い」病気として昔から知られてきました。一方で、がんの「硬さ」が病
気自体の悪化に影響を与えるかどうかについてはほとんど不明でした。 
 研究グループは、独自に開発した「硬さの異なる細胞用の足場」の上に膵臓がん細胞や肺がん細胞
を載せることで、「硬さ」ががん細胞に与える影響を調べました。その結果、硬い足場の上のがん細胞
は ATF5 の働きを強化することを発見しました。さらに、ATF5 を抑制することで膵臓がん細胞と肺
がん細胞が増殖しにくくなることを突き止めました。加えて、実際の患者の膵臓がんにおいても ATF5
は硬い部位で働きが強化されていることを確認しました。 
 本研究の成果は、難治がんと呼ばれている膵臓がんをはじめ、肺がんなどに対する新しい治療法の
開発に結び付くことが期待されます。 
なお、本研究成果は、2025年 2月 17日（月）公開の iScience誌にオンライン掲載されました。 

 
  

「硬さ」によってがんが悪化する。がんは正常よりも硬い。硬いとがん細胞は ATF5の働きを
強化させて悪化することを発見。 
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【背景】 
がんは 1981 年以降、日本における死因の一位に君臨し続ける病気です。特に膵臓がんは難治性の

がんとして知られており、5年生存率は約 8%と極めて悪いです。では、なぜがんは治らないのでしょ
うか？その大きな理由の一つに、いわゆる「特効薬」が非常に少ないことが挙げられます。膵臓がん
では効果のある薬は数えるほどしかなく、しかも多くの場合、効果が薄いかまたは効果はあるものの
治療の途中で効かなくなってしまいます。そのため新しい治療薬の開発が切望されています。 
ところで、多くのがんは「硬い」ことをご存じでしょうか？実は「癌（がん）」という漢字は病気を

表す「疒」と岩を意味する「嵒」でできており、その名の通り岩でイメージされるような「硬い」病
気として昔から知られてきました。そのため、乳がんなどのがんが「しこり」として見つかることも
少なくありません。一方で、がんの「硬さ」が病気そのものの悪化に影響を与えるかどうかについて
は、これまでにいくつかの報告があるものの、その実態はほとんど分かっていませんでした。 

 
【研究手法】 

研究グループは、最近独自に開発した「硬さの異なる細胞用の足場」の上にがん細胞を載せ、それ
を「飼う」ことで、「硬さ」ががん細胞に与える影響を調べました。特に「硬い」足場の上で働きが強
化される分子を見つけることを目指しました。そしてその分子を RNA 干渉*2 と呼ばれる方法で抑制
した際に、がん細胞の悪さが変化するかを調べました。さらに、実際のがん患者においても、発見し
た分子が硬さに影響を受けるのかを評価しました。 

 
【研究成果】 

まず、硬さの違いががん細胞に与える影響を調べました。やわらかい足場と硬い足場それぞれの上
に膵臓がん細胞を載せたところ、ATF5*3と呼ばれる分子の細胞内での分布が異なることを発見しまし
た（図 1）。具体的には、やわらかい足場上では細胞全体にほぼ均一に分布している一方、硬い足場上
では核*4 と呼ばれる箇所に集中して存在していることが分かりました。他にも検討を重ねた結果、
ATF5 は核に集まることで強く働くことが明らかになり、硬い足場は ATF5 の働きを強化することが
示されました。 
では、ATF5はがんという病気に影響を与えるのでしょうか？その答えはイエスでした。RNA干渉

によって ATF5を抑制したところ、膵臓がん細胞と肺がん細胞の両方において細胞の数が減少するこ
とを発見しました（図 2）。がんは、がん細胞が増えることによって悪化する病気ですので、がん細胞
の数は病気の進行に直結します。そのため、ATF5 を抑制することはがんの治療に効果的である可能
性が示されました。 
これらの実験結果は、からだの外で細胞を「飼う」ことによって得られたものであるため、実際の

がん患者でも同様の意味を持つのかは不明でした。そこで、膵臓がん患者の手術検体を用いて、正常
な膵臓、膵臓がんのやわらかい部位、膵臓がんの硬い部位の 3か所において ATF5の分布を観察しま
した（図 3）。その結果、正常な膵臓では ATF5はほとんど存在していないことが分かりました。さら
に、上記の実験結果と同様に、膵臓がんのやわらかい部位よりも硬い部位にて ATF5が核に強く集ま
る、すなわち ATF5の働きが強化されていることを発見しました。この結果より、実際のがん患者で
も硬さは ATF5の働きに影響を与えることが確認されました。 
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【今後への期待】 
以上より、「硬さ」はがんを悪くするカギであり、それは ATF5の働きの強化によってもたらされる

ことを発見しました。多くのがんは「硬い」ため、今回検証した膵臓がんや肺がん以外にも、ATF5は
硬さによって強化されることでがんを悪くする可能性があります。今後は広い範囲のがんにおいて
ATF5をターゲットとした新しいがん治療法の開発が期待されます。 
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【参考図】 

 
図 1．やわらかい足場と硬い足場上の膵臓がん細胞における ATF5の分布の違い。 

 

 
図 2．ATF5の抑制によるがん細胞の数の変化。 

 

 
図 3．膵臓がん患者の膵臓における ATF5の分布。茶色が ATF5を、青色が核を示す。  
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【用語解説】 
＊1 がん細胞 … がんの原因となる細胞。無限に増え続ける性質を持つとともに、多くの場合、周囲の
正常な組織を破壊して広がる性質を持つ。 

＊2 RNA干渉 … 特定のタンパク質の働きを調べるために、それをピンポイントで抑制する方法。この
方法の確立に関して、A.ファイアーと C.メローは 2006年にノーベル生理学医学賞を受賞した。 

＊3 ATF5 … 細胞の中に存在するタンパク質の一つ。正式名称 activating transcription factor 5。過去
の研究によりがん細胞で多く存在していることが報告されているが、その働きについての報告は少な
い。 

＊4 核 … 細胞に存在する器官の一つ。細胞の「設計図」となる DNA を格納しており、細胞の性質を
決定するうえで重要な役割を持つ。 


