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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、希少がんである腹膜偽粘液腫に対する奏効性を有する抗がん剤を見
つけることである。腹膜偽粘液腫は、標準治療はなく、外科的治療による原発巣の切除と粘液物質の除去および
マイトマイシンCの腹腔内灌流化学療法が効果的とされている。しかし，腫瘍の完全切除は困難で，数年の経過
で約40%が再発を繰り返す。細胞株や実験動物などのモデル系がないため、基礎研究や前臨床試験を行うことが
難しい。本研究は、患者由来がんモデルを作製し、それを薬剤スクリーニングを行い、既存薬の適応拡大を行っ
た。

研究成果の概要（英文）：Pseudomyxoma peritonei (PMP) is a rare tumor with an estimated incidence of 
1-2 per million per year. PMP shows a variety of clinical manifestations by the dissemination of 
mucin producing tumor cells in peritoneal cavity. The current standard therapy for PMP is complete 
cytoreductive surgery (CRS) followed by hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC), which 
improved the prognosis of patients with PMP. However, 30-40% of patients were not treated by HIPEC 
by their advanced disease, and patients with recurrent disease are difficult to cure. Novel 
therapies are required to treat PMP. Although patient-derived cell lines are a critical tool for 
basic and pre-clinical research, only one PMP cell line is reportedly available for analysis. Thus, 
we aimed to establish and characterize a novel patient-derived cell line for PMP. Using tumor tissue
 of a patient with PMP, we established two PMP cell lines and identified effective anti-cancer drugs
 using the established PMP cell lines. 

研究分野： 希少がん
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研究成果の学術的意義や社会的意義
100万人に1人の割合で発症する希少がんである腹膜偽粘液腫は研究に用いることのできるモデル生物がない。そ
のため、治療法開発が進まず、既存の治療法で治療を行っている。本研究で腹膜偽粘液腫のの患者由来がんモデ
ルを作製し、それを用いて、薬剤標的および薬剤を同定することで、腹膜偽粘液腫の治療に前臨床段階にて貢献
することができる。

※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 

腹膜偽粘液腫（Pseudomyxoma peritonei: PMP）はきわめて希少な悪性腫瘍で、年間 100

万人に 1-2 人の割合で発症する。主に虫垂から発生し、播種により腫瘍細胞が腹膜に転

移する。腫瘍細胞が粘液を大量に産生し、腹腔内に貯留し、様々な症状を呈す。腹膜偽

粘液腫の発生メカニズム解明のため、次世代シークエンサーを用いた遺伝子変異解析が

2011 年頃から海外で実施されている。申請者は、次世代シークエンサーによる遺伝子

解析を行い、PMP の発生には KRAS, GNAS 遺伝子変異、悪性化に関わる TP53 遺伝子異常

が関与すると明らかにした（表 1）。 

2014 年頃から、

全エクソンシー

クエンス解析が

Sio らや Nummela

らにより報告さ

れている。しか

し、治療応用可

能 な 遺 伝 子 変

異・パスウェイ

は同定されてい

ない。腹膜偽粘

液腫において治

療のターゲットとなる遺伝子やパスウェイはあるのであろうか？これがわかれば、腹膜

偽粘液腫に有効な治療を開発することができる。 

腹膜偽粘液腫にはいまだ確立された標準治療がない。姑息的には、外科的治療による原

発巣の切除と粘液物質の除去およびマイト

マイシン C の腹腔内灌流化学療法が用いら

れている(表 2)。腫瘍の完全切除は困難で、

約 40%が再発を繰り返し（図 1）、根治可能

な治療法はない。腹膜偽粘液腫に奏効性を

有する抗がん剤を探すことによって根治に

近づく治療を開発することができると考え

た。しかし、疾患の希少性と細胞株やモデ

ルマウスなどの患者由来がんモデルがない

ことから前臨床試験の施行が難しく、治療

法開発が遅れていることが問題である。こ

れを解決するために、腹膜偽粘液腫の患者

由来がんモデルは作製が必須である。 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 



本研究の目的は、希少がんである腹膜偽粘液腫に対する奏効性を有する抗がん剤を見

つけることである。腹膜偽粘液腫（Pseudomyxoma peritonei: PMP）は、年間 100 万人

に 1-2 人の割合で発症する、希少な粘液産生腫瘍である。腹膜偽粘液腫に対して、確立

された標準治療はなく、外科的治療による原発巣の切除と粘液物質の除去およびマイト

マイシン Cの腹腔内灌流化学療法が最も効果的とされている。しかし，腫瘍の完全切除

は困難であり，数年の経過で約 40%が再発を繰り返す。根治可能な治療法は未だ存在し

ない。腹膜偽粘液腫が希少であること、細胞株や実験動物などのモデル系がないことか

ら、基礎研究や前臨床試験を行うことが難しい。そのために、腹膜偽粘液腫の治療開発

が停滞している。 

本研究は、別の疾患治療薬として開発された既存薬剤の中から腹膜偽粘液腫に奏効性

を有する抗がん剤を見つける「既存薬の適応拡大」を行う。アプローチとして「ゲノム

解析」と「患者由来がんモデルを用いたスクリーニング」の２つを用いる。本研究の成

果をもって、前臨床試験を行い、研究終了後に臨床試験を行う予定である。 
 
３．研究の方法 

研究の方法として 2 つのアプローチをとる。「ゲノム解析」と「患者由来がんモデルを

用いたスクリーニング」である（図 3）。 

第一のアプローチとしてゲノム解析を使用する。申請者は腹膜偽粘液腫の臨床検体 10

例分を用いて全ゲノムシークエンスと RNA-Seq 解析を施行し、PI3K-AKT パスウェイを

治療標的として同定した。この情報に基づき、mTOR パスウェイの既存阻害薬について

患者由来がんモデルを用いた薬剤感受性試験を行い、ｍTOR パスウェイ阻害薬の奏効性

を確認する。第二に、「患者由来がんモデルを用いたスクリーニング」である。これは

患者由来がんモデルと既存抗がん剤のライブラリーを用いて、抗腫瘍効果を示す抗がん

剤を同定するスクリーニングである。使用するモデルは 2種類である。まず、腫瘍組織

を体外で維持して薬効評価系に使用する HDRA 法（Histoculture Drug Response Assay

法）、そして腫瘍組織から樹立する培養細胞株を使用する。有望な抗がん剤については、

patient-derived xenograft (PDX)を使用して、抗腫瘍効果および薬効関連するパスウ

ェイ・遺伝子を確認する。 
 
４．研究成果 
腹膜偽粘液腫の 10 症例分の腫瘍組織と正常組織を用いて、RNA-Seq を行い（論文作成中）、腫瘍
に特異的な pathway を同定した。その RNA-Seq のデータをもとに無血清培地を数種類作製し（論
文作成中）、培養を行う基質とともに検討を行った。検討の結果、腫瘍組織から腹膜偽粘液腫の
上皮細胞のみを回収し、回収細胞を腹膜偽粘液腫のための無血清培地と特殊基質（MEF＋マトリ



ゲルで作製したもの）で腹膜偽粘液腫の初代培養株を 2細胞株樹立することに成功した。樹立し
た細胞株は 5 か月間培養し、25 代継代することができた。樹立株では腹膜偽粘液腫に特徴的な
KRAS の遺伝子変異を認め、また STK11 の欠失を認めた。同樹立細胞をヌードマウスに腹腔内に
同所性移殖を行ったところ、腹腔内に細胞が播種し、結節形成を認め、臨床像と同じ所見を再現
することができた。同樹立細胞株において 214 剤の抗がん剤で薬剤感受性試験を行い、普段腹膜
偽粘液腫に用いるマイトマイシン Cが奏効すること、また新規の薬剤 3種(論文投稿予定のため
非公開)を同定した。今後、薬剤標的を同定するために質量分析およびキナーゼ活性解析を行う
予定である。 
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