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研究成果の概要（和文）：HPV関連中咽頭癌進展と癌周囲の微小環境との関係を解析するため，生体内組織に近
い環境を反映するオルガノイド培養法を用いることとした。同培養法の技術確立のため，唾液腺癌患者の切除検
体を用いたオルガノイド株樹立と，また同時に腫瘍内の不均一性が保たれるPDXモデル樹立を試みた。 その結
果，唾液腺腺様嚢胞癌のPDXモデル/PDXO短期培養，唾液腺導管癌のPDXモデル/PDO/PDXO，粘表皮癌のPDXモデル
/PDO/PDXO，筋上皮癌のPDXモデルの樹立に成功した。各モデルはオリジナルの組織学的特徴を再現しており，ま
た転写プロファイル，遺伝子変異，融合遺伝子の存在など，遺伝的特徴も保持していた。

研究成果の概要（英文）：To analyse the relationship between the progression of HPV-related 
oropharyngeal carcinoma and the tumour microenvironment, an organoid culture method reflecting an 
environment similar to that of in vivo tissue was used. To establish this culture technique, we 
attempted to establish organoids using resected specimens from patients with salivary gland cancer 
and a PDX model. We succeeded in establishing a PDX model/PDXO short-term culture of salivary 
adenoid cystic carcinoma, a PDX model/PDO/PDXO of salivary duct carcinoma, a PDX model/PDO/PDXO of 
mucoepidermoid carcinoma and a PDX model of myoepithelial carcinoma. Each model reproduced the 
original histological features and retained genetic features such as transcriptional profiles, 
genetic mutations and the presence of fusion genes.

研究分野： 頭頸部癌

キーワード： HPV関連中咽頭癌　ヒトパピローマウイルス　中咽頭癌　スーパーエンハンサー 　オルガノイド　PDXモ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を介して頭頸部癌研究においても従来の二次元培養に比べてより生体内組織に近い環境を反映することが
可能であり，癌周囲の微小環境が解析可能となる三次元培養法によりオルガノイド株樹立が可能であることを示
した。
このような生体内組織に近い環境を反映可能なモデルが今後の頭頸部癌研究で使用可能となることは，頭頸部癌
の発癌機序解明や，頭頸部癌の個別化治療開発に大きく貢献すると考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ヒトパピローマウィルス (human papillomavirus: HPV) 関連中咽頭癌は近年罹患数が増加し，

頭頸部癌治療の大きな問題の一つとなっているが発癌機序は未だ解明されていない。本研究は
申請者らが今までの研究で明らかにした，HPV のヒトゲノムへの詳細な組み込み部位，組み込
み機構の情報を元に，近年遺伝子発現制御に関わる巨大転写調節因子群としてその概念が提唱
されているスーパーエンハンサーの役割を調べることで，HPV 関連中咽頭癌発癌，進展に関連
する細胞側遺伝子の発現調節異常を網羅的に解析することを目的に研究を開始した。 
  
２．研究の目的 

HPV 関連中咽頭癌の進展と癌周囲の微小環境との関係について解析するために，従来の二次
元培養に比べてより生体内組織に近い環境を反映することが可能であり，癌周囲の微小環境が
解析可能となる三次元培養法（オルガノイド培養法）を用いることとした。同培養法の技術を確
立し，同培養方法を用いた解析における結果の再現性を担保するために，唾液腺癌患者の切除検
体を用いたオルガノイド株樹立を目的とした。また同時に唾液腺癌患者の切除検体を用いて腫
瘍内の不均一性が保たれるとされる Patient-derived xenograft (PDX)モデル樹立についても目的と
した。  

 
３．研究の方法 
申請者らが所属する施設における唾液腺癌手術で得
られた手術検体を用いて PDX および患者由来オルガ
ノイド（PDO）を作製した。また，樹立した唾液腺癌
PDX 検体から PDX-derived organoid（PDXO）を作製
した。in vivo での腫瘍形成能は唾液腺癌 PDO あるい
は PDXO の同所性移植により評価した。PDX は 2 回
以上の継代が可能と確認されたものを樹立成功とし
た。PDO と PDXO についてはシストが形成され，5 回
以上の継代が可能と確認され，かつ継続的な増殖が確
認されたものを樹立成功とした。PDO と PDXO は
NSG マウスの唾液腺へ同所性移植し，腫瘍形成能を
確認した。作製した各モデルの組織学的特徴は免疫組
織化学的分析によりオリジナル腫瘍のものと比較した。遺伝的特徴は RNA-seq により解析した
（図 1）。 
 
４．研究成果 
40 症例の唾液腺癌患者検体から上記モ
デル作製を試み，唾液腺腺様嚢胞癌によ
る PDX モデル/PDXO 短期培養，唾液腺
導管癌による PDX モデル/PDO/PDXO，
粘 表 皮 癌 に よ る PDX モ デ ル
/PDO/PDXO，筋上皮癌による PDX モデ
ルの樹立に成功した。 
患者由来 PDX は 29 例中 6 例で樹立さ
れ，樹立率は 20.7％だった。PDO は 35
例中 4 例で樹立され，樹立率は 11.4％と
PDX と比較して低い値であった。 
PDXO は 6 例中 3 例で樹立され，樹立
率は 50.0％であった。各モデルはオリジ
ナルの組織学的特徴を再現しているこ
とを確認した。図 2 は一例として唾液腺
導管癌のオリジナルの腫瘍，PDX，PDO
を同所性移植し作成した動物モデル上
の腫瘍の組織学的特徴の比較を示す。 
Comedonecrosis を伴う篩状構造など，唾
液腺導管癌の組織学的特徴をいずれの
モデルでも確認できた。また唾液腺導管
癌の一部に特徴的な Human epidermal 
growth factor receptor 2 (HER2)の発現を
いずれのモデルでも認めた。 
 
 
 
 
 



また転写プロファイル，遺伝
子変異，融合遺伝子の存在な
ど，遺伝的特徴も保持してい
た。 
図 3A では患者の由来，組織
学的サブタイプに応じてク
ラスタリングされたことが
確認できる。図 3B では公開
データベースから得られた
唾液腺癌の遺伝子発現量と，
本研究のモデルにおける遺
伝子発現量を統合解析した
もので，主成分分析により，
樹立した PDX やオルガノイドが各唾液腺癌組織型に分類可能であることが確認できた。図
3C では PDX，PDO，PDXO 各モデル間の発現プロファイルが類似していることが確認でき
た。 
以上より，本研究で示した唾液腺癌の実験モデルは，新規治療薬の開発やこれらの悪性腫瘍
の分子生物学的研究のための強力なリソースとなり得ると考えられた。 
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