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研究成果の概要（和文）： ①癌組織の鶏卵への移植法確立、②移植腫瘍の病理学的評価　③鶏卵への抗がん剤
の毒性試験　④抗がん剤の抗腫瘍効果検討の4項目に関する実験を確立した。病理学的評価ではオリジナルの手
術検体やPDX腫瘍検体のHE染色像、ヒト上皮性腫瘍マーカーのCK AE1/AE3による免疫染色像を比較した。鶏卵へ
の移植腫瘍はオリジナル腫瘍組織の形態と非常に類似した形態を呈しており、またCK AE1/AE3が染色され、ヒト
由来の癌腫瘍組織であることが確認できた。PDXマウスモデルでも薬剤感受性試験を行い、鶏卵移植モデルでの
抗腫瘍効果と比較検討し、PDXマウスモデル、鶏卵移植モデルでの効果の相関を認めた。

研究成果の概要（英文）：  The following four experiments were established: (1) establishment of a 
method for transplanting cancerous tissues into chicken eggs, (2) pathological evaluation of 
transplanted tumors, (3) toxicity testing of anticancer drugs on chicken eggs, and (4) investigation
 of antitumor effects of anticancer drugs. In the pathological evaluation, we compared the HE 
stained images of the original surgical specimens and PDX tumor specimens, and the immunostained 
images of CK AE1/AE3, human epithelial tumor markers. Tumors transplanted into hens' eggs showed a 
morphology very similar to that of the original tumor tissue and were stained for CK AE1/AE3, 
confirming that they were human-derived cancer tumor tissue. The results showed a correlation 
between the effects in the PDX mouse model and the egg transplant model.

研究分野：泌尿器癌

キーワード： 腎細胞癌　尿路上皮癌　PDX　鶏卵
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今後の高齢化社会にむけてがん医療の対策は非常に重要である。個別化医療による「適切な患者へ」、「適切な
薬剤を」選択するパイプラインの開発は急務である。患者由来の個別化医療のモデルには患者由来検体を使用し
た免疫不全マウスを使用したPDXモデルの構築やバンク化が進んでいる。本研究で目指している鶏卵モデルによ
る薬剤スクリーニング法の確立は「コスト」、「時間」、「投薬量」の面で非常に有益である。我々が目指す検
査体制は最終的にはAIを導入し、医師が手術または腫瘍生検後、10日で薬剤スクリーニング結果を報告され、AI
が患者情報から適切な治療メニューを提案する医療を構築する予定である。

※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 
日本は高齢化社会を迎え、がん患者数はさらに増加していくことが予想される。転移・進行性
のがん治療で行う薬物治療において患者ごとの個別化医療を行うために、より有用な薬剤スク
リーニング方法を作ることは急務である。検査精度はもちろんのこと「コスト」、「簡便さ」、「検
査結果の速さ」が重要である。そこで今回我々が提案する鶏卵を用いた薬剤スクリーニング法は
次世代の個別化医療の中心的存在となる可能性が期待される。現在、個別化医療に向けて使用さ
れている動物モデルは多くがマウスやラットであるが、これらは薬剤スクリーニングする上で
「コストが高い」、「時間がかかる」という問題点がある。鶏卵実験は実は古くからあるモデルで
あるが、「低コスト（現時点で 1個税込み約 70円）」に加えて移植した腫瘍は鶏卵の血管を利用
して安定的な増殖が得られ、患者由来の環境を維持したまま培養可能であることが報告されて
いる。さらに経静脈的な薬剤投与が可能で薬剤スクリーニングの条件を満たしている。100化合
物使用した場合で、マウス（1匹約 5000円）だと約 50万円のところ、鶏卵のコスト（1個税込
み約 70円）は約 7000円とマウス 1匹のコストに等しい。本研究は次世代の個別化医療の画期
的な方法として期待される。 
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２．研究の目的 
本研究の目的は患者由来組織の鶏卵モデルでの移植条件の設定および鶏卵モデルによる薬剤
スクリーニング法の確立である。今後の高齢化社会にむけてがん医療の対策は非常に重要であ
り個別化医療による「適切な患者へ」、「適切な薬剤を」選択するパイプラインの開発は急務であ
る。 
 
３．研究の方法 
泌尿器系の腫瘍組織(手術検体、マウス PDX モデル継代腫瘍)を移植に用いた。発育鶏卵は湿度
を保った 37.6℃のインキュベータ内で培養した。移植法の検討として、血管が成熟し始める転
卵開始 11日目の発育鶏卵に対し、切片もしくはミンス状にした腫瘍組織を漿尿膜上に移植した。
7日後に腫瘍の形成を確認し、摘出後ホルマリン固定を行い、Hematoxylin Eosin (HE)染色およ
びヒト上皮がん細胞を認識する Cytokeratin (CK) AE1/AE3 染色により腫瘍の構造を評価した。 
 薬剤感受性の評価は、尿路上皮がん治療に使用される抗がん剤である Cisplatin および 
Gemcitabine に感受性を持つ患者由来の腎盂がん組織を用いた。腫瘍移植した 15 日目の鶏卵に
対し、Cisplatin (2.5 µg/egg), Gemcitabine (50 µg/egg), Paclitaxel (10 µg/egg)をそれぞ
れ静脈注射により投与した。薬剤感受性の評価は、摘出した腫瘍重量および増殖細胞マーカーで
ある Ki-67 で染色を行い、顕微鏡で切片を撮像し、染色された細胞数のカウントで行った。 
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マウス PDX での実験は、免
疫不全マウスの皮下に
5mm3 の腎盂がん組織を移
植した。腫瘍移植後 5日目
お よ び 12 日 目 に
Cisplatin (5 mg/kg), 
Gemcitabine (100 mg/kg), 
Paclitaxel (20 mg/kg)を
それぞれ腹腔内投与し、15
日目にマウスを解剖して
腫瘍を摘出し、Ki-67 染色
を行った。 
 
 
 
 



４．研究成果          図 3 
                              
鶏卵の漿尿膜から
摘出した腫瘍の HE 染
色により、尿管がんや
腎細胞がんに特徴的
な構造が漿尿膜でも
確認された。これらは
CK AE1/AE3 により染
色されたことから、ヒ
ト上皮がん細胞の性
質を保持しているこ
とがわかった。また、
がん細胞だけでなく
間質も見られた。一
方、細胞株由来の腫瘍
には間質が確認され
ないことから、この間
質が患者由来である
ことが示された。なお、腫瘍の形成率から切片よりミンスでの移植がより適していた。 
次に、薬剤投与試験では、鶏卵から摘出した腫瘍重量において Cisplatin または Gemcitabine
群で減少がみられ、Ki-67 の免疫染色では陽性細胞数が有意に減少した。一方、マウスにおいて
は Ki-67 の免疫染色では変化が見られなかったが、コントロールおよび Paclitaxel 群と比較し
て Cisplatin または Gemcitabine 群において腫瘍体積の増加が抑制された。この理由として、鶏
卵では死細胞が排除されずに腫瘍内に残るために Ki-67 陽性細胞の割合が低下したのに対し、
マウスではコントロールおよび Paclitaxel 群における急速な腫瘍成長に血管新生が追い付かず
死細胞が増加したことで、Ki-67 陽性細胞の割合が Cisplatin または Gemcitabine 群と同程度に
なったためだと考えられる。よって鶏卵とマウスにおける腫瘍の増殖速度の違いが今回の結果
をもたらした原因であると思われる。なお両モデルにおいて、Cisplatin または Gemcitabine に
対して感受性がみられたことは臨床での結果と一致していた。 
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我々が目指す検査体制は最終的には AIを導入し、医師が手術または腫瘍生検後、10日で薬剤
スクリーニング結果を報告され、AI が患者情報から適切な治療メニューを提案する医療を構築
する予定である。がん患者の予後延長や医療コスト削減、臨床治験への応用など今後が大いに期
待され、世界の医療を大きく転換する能力をもっている。以上より、個別化医療を実践した治療
開発と応用に着眼した本研究は今後も大いに期待される。 
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