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研究成果の概要（和文）：5名の家族性大腸腺腫症(FAP)から42個のオルガノイドを樹立し、造腫瘍性と薬剤感受
性の制御機構を解析した。cFAPとaFAPの比較の結果、造腫瘍性とIFN/STATシグナルとの相関が明らかになり、
FAPモデルマウスのStat1遺伝子をゲノム編集により欠損させると腫瘍数が減少した。MEK阻害剤に対する感受性
の比較検討では、KRAS変異に加え、IFN/STATシグナル活性が高い患者由来オルガノイドが抵抗性を示すことが明
らかになった。以上の結果により、KRAS遺伝子の体細胞変異に加え、遺伝的背景によるIFN/STATシグナル活性
が、大腸がんの造腫瘍性と化学療法感受性に寄与する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Familial adenomatous polyposis coli (FAP) is an autosomal-dominant inherited
 disease caused by ger- mline mutations in the adenomatous polyposis coli (APC) gene. FAP patients 
are classified into two major groups based on clinical manifestations: classical FAP (CFAP) and 
attenuated FAP (AFAP). In this study, we established 42 organoids from three CFAP patients and two 
AFAP patients. Comprehensive gene expression analysis demonstrated a close association between 
IFN/STAT signaling and the phenotypic features of FAP patients. Genetic disruption of Stat1 in the 
mouse model of FAP reduced tumor formation. We found that enhanced IFN/STAT signaling in CFAP 
conferred resistance to MEK inhibitors. These findings reveal the crosstalk between RAS signaling 
and IFN/ STAT signaling, which contributes to the tumor-forming potential and drug response. These 
results offer a rationale for targeting of IFN/STAT signaling and for the strati- fication of CRC 
patients.

研究分野： 細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸がんは、遺伝子変異の蓄積により進展することが知られており、診断や治療法の選択の指標となっている。
しかし、同一の遺伝子変異を持っていても転帰や化学療法の奏功率には、個人差がある。本研究では、遺伝的に
多数の腫瘍を発生する家族性大腸腺腫症患者に生じた腫瘍からオルガノイドを樹立し、造腫瘍性と分子標的治療
薬に対する感受性を検討した。その結果、遺伝的にIFN/STATシグナルが高い患者に生じた腫瘍は、造腫瘍性が高
く、化学療法に対して抵抗性を示すことが明らかになった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

大腸がんは、発生初
期に APC 遺伝子の不
活化が生じ、その後ド
ライバー変異が蓄積
することにより進展
する。この過程で生じ
る体細胞変異は、次世
代 シ ー ク エ ン サ ー
(NGS)を用いた網羅的
解析により、全容が明
らかにされている。し
かし、がんの発生・進
展、あるいは化学療法
に対する反応性には、
個人差があることが
経験的に知られてい
る。その重要な要因と
して遺伝的背景が挙げられるが、分子機構を解明するためには、家系調査やコホート研究による
医療情報とゲノム情報の集約的解析が求められることに加え、実証実験は倫理的な制約が大き
いために、十分に解明されているとは言い難い。 

家族性大腸腺腫症(FAP)は、APC 遺伝子に生殖系列変異を持つ遺伝性疾患であり、消化管に
生じる多数の腫瘍は、遺伝的背景を同一にし、かつ異なる体細胞変異をもつという特徴をもつ。
FAP は、発生する腫瘍数や年齢などに基づき、病状がマイルドな attenuated type(aFAP)とシビ
アな classical type (cFAP)に分類される。FAP に生じた腫瘍オルガノイドの体系的な樹立・解析
はこれまでに報告がなく、複数の患者からオルガノイドを樹立することができれば、体細胞変異
に加えて、遺伝的背景によるがんの制御と化学療法に対する反応性の理解に貢献できると考え
られた。 
 
２．研究の目的 
大腸がんは、体細胞変異が生じることにより発生・進展するが、同じ体細胞変異のがんが全て同
じ症状を示すわけではない。すなわち、がんの罹患や転帰は、患者間で不均一であり、このこと
が診断や治療を困難にする要因となっている。本研究課題では、FAP 患者からオルガノイドを樹
立することにより、体細胞変異に加え、遺伝的背景によるがんの発生・進展機構を解明し、生物
学的に実証することを第一の目的とした。 
分子標的治療薬の開発により、がん治療法の選択肢が広がり、治療成績も向上している。しかし
化学療法の奏功率にも遺伝的背景による患者間の不均一性が存在することから、効果が期待で
きる患者を正しく選択することは、治療法開発の上で、重要な課題となっている。本研究では、
体細胞変異と遺伝的背景によるMEK 阻害剤感受性の制御機構の解明を第二の目的とした。 
 
３．研究の方法 
FAP 患者からオルガノイドを樹立し、凍結ストックを作製することにより、オルガノイドパネ
ルを作製した。すべてのオルガノイドは、ゲノム(遺伝子変異および染色体異常)とトランスクリ
プトーム解析を行った。また、免疫不全マウスに移植することにより、造腫瘍性を検討した。
MEK 阻害剤(selmetinib および trametinib)に対する薬剤感受性は、384 プレート上にシングル
セルから再構成することにより均一なオルガノイドを作製し、MT 活性を指標にしたルシフェラ
ーゼアッセイにより生存率を算出した。IFN/STAT シグナルの造腫瘍性制御解析を目的として、
Apc コンディショナルノックアウト(cKO)マウスをゲノム編集により Stat1 遺伝子を欠損させ、
腫瘍量を計測した。ゲノム編集により STAT1 欠損 FAP オルガノイドを作製し、EGFR 阻害剤、
MEK 阻害剤に対する感受性を評価した。 
 
４．研究成果 
(1) FAP オルガノイドの樹立と造腫瘍性評価：家族性大腸腺腫症と診断された 5 名の患者の手術

検体から腫瘍を独立に採取し、計 42 個のオルガノイドを樹立した。すべてのオルガノイド
を免疫不全マウス(NOG マウス)に皮下移植を行い、造腫瘍能を検討したところ、cFAP から
樹立された 1 個のオルガノイドのみが腫瘍を形成した。 

(2) ゲノム解析:大腸がんのリカレント変異遺伝子 69 個を独自にピックアップし、ターゲット

 
図 1. FAP オルガノイドを用いた発がん過程の解明 
FAP 患者に生じる多数の腺腫が生じる。同一患者から樹立されたオ
ルガノイドの比較解析により体細胞変異による発がん制御機構が
明らかになることに加えて患者間の比較により遺伝的背景による
発がん過程の制御機構の解明が期待される。 

 
 
 
 
 
 



 

 

シークエンスを行った。2 名の患者由来オルガノイドで APC 遺伝子の germline 変異を同定
した。別の 2 名の患者では、germline 変異と思われる APC 遺伝子の N 末端に 30kb および
114kb の欠失をSNP アレイ解析で認めた。これらの変異に加え、それぞれのオルガノイドに
特異的な APC 変異もしくは LOH が確認されている。KRAS 変異は、4 人の患者由来オルガノ
イドに 1 つずつ計 4 個に認め、そのうち 1 つは造腫瘍性を示したクローンであった。さら
に BRAF 変異が１個と FBXW7変異が 5個のオルガノイドで確認された。これらの結果は、大
腸がんの発生過程では、APC 遺伝子の不活化に加え、KRAS、BRAF、FBXW7 が腫瘍発生初期に
生じるものの、造腫瘍能獲得には十分でないことが明らかになった。 

(3) トランスクリプトーム解析：42 クローンのマイクロアレイによるトランスクリプトーム解
析を行った。遺伝的背景に着目し患者間の比較を行った結果、interferon alpha response、
interferon gamma responseが最も発現変動が高い遺伝子セットとして同定された。興味深
いことに、これらの遺伝子の発現量は、病態と高い相関を示し、症状が重篤な cFAPで高く、
軽微な aFAP で低いことが明らかになった。IPA によるナレッジデーターベースの検索でも
Interferon signaling が最も高い相関を示し、中でも STAT1 とその下流の遺伝子群の発現
量が cFAP で亢進していた。これらの結果から、FAP 患者の病態は、それぞれの患者がもつ
固有の IFN/STAT シグナル活性が影響する可能性が示唆された。 

(4) IFN/STAT シグナルによる造腫瘍性制御：Apc 遺伝子欠損により生じる消化管腫瘍における
IFN/STAT シグナルの関与を検討するために、Apc 遺伝子 cKO と Lgr5-CreERT2 アリルをもつ
マウス受精卵を用いて、ゲノム編集により Stat1 遺伝子欠損を行った。Stat1 ホモ欠損マウ
スは、正常に生まれ、体重や外見上の異常は確認されなかった。しかしタモキシフェン投与
により生じる腫瘍は、数、サイズともに減少していた。これらの結果から、IFN/STAT シグ
ナルが、消化管腫瘍発生を正に制御することが示された。 

(5) MEK 阻害剤に対する感受性評価：免疫不全マウスの皮下移植において、造腫瘍能を示したオ
ルガノイドは、IFN/STAT シグナルが最も高く、さらに KRAS 変異を有していたことから、こ
の二つのシグナルのクロストークを検討した。その結果 STAT1 タンパク質の Ser727 のリン
酸化が KRAS 変異により亢進しており、KRAS 変異が STAT1 を恒常的に活性化する可能性が示
唆された。そこで KRAS の下流分子である MEK の阻害剤である selmetinib と traetinib に
対する感受性を検討した。その結果、KRAS 変異をもつクローンのうち、cFAP 由来のクロー
ンのみが、抵抗性を示すことが明らかになった。さらに、STAT1 をゲノム編集により欠損さ
せることにより、MEK 阻害剤に対する抵抗性が解除されることを確認した。 
 

本研究では、大
腸がん発生に
影響する遺伝
的背景因子と
して、IFN/STAT
シグナルを同
定することが
できた。消化管
腫瘍モデルマ
ウスではStat1
欠損により腫
瘍数・サイズが
減少する。さら
に、IFN/STATシ
グナルは、MEK
阻害剤に対す
る感受性にも
関わることが
示された。以上の結果は、IFN/STAT シグナルを標的とすることにより、消化管腫瘍を抑制する
とともに、MEK 阻害剤に対する感受性を向上させる可能性を示している。 
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図 2. STAT1 欠損による MEK 阻害剤感受性獲得 
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