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研究成果の概要（和文）：Patient Derived tumor Orthotopic Xenograft（PDOX）マウスモデルは、患者腫瘍を
同所性にマウスに移植するモデルである。胆道癌のPDOXマウスモデルは技術的問題により未開発である。本研究
では胆道癌のPDOXマウスモデルの開発を目的とした。免疫不全マウスの胆嚢にヒト胆道癌を移植したところ、比
較的容易に実施可能であり、腫瘍の高い生着率を認めた。胆道癌のPDOXマウスモデル作成にあたり、胆嚢へ移植
するモデルは技術的問題を解決する一つの選択肢となると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The Patient Derived tumor Orthotopic Xenograft (PDOX) mouse model is a model
 in which a patient tumor is orthotopically transplanted into a mouse. A PDOX mouse model of biliary
 cancer has not been developed due to technical problems. The purpose of this study was to develop a
 PDOX mouse model of biliary cancer. When human biliary cancer was transplanted into the gallbladder
 of immunodeficient mice, it was relatively easy to carry out and a high tumor engraftment rate was 
observed. In creating a PDOX mouse model for biliary cancer, a model for transplantation into the 
gallbladder was considered to be an option to solve technical problems.

研究分野：胆道癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
PDOXマウスモデルは新規治療法開発や患者の個別化医療に最適な動物モデルとして近年注目されているモデルで
ある。ほとんどの悪性腫瘍でPDOXマウスモデルが確立されているが、胆道癌のPDOXマウスモデルは未開発であ
る。本研究では胆道癌のPDOXマウスモデルとして用いることができる可能性がある胆嚢への移植モデルを開発し
た。本モデルは胆道癌における新規治療法開発や患者の個別化医療への貢献が期待される。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 
 

胆道癌は難治癌である。胆道癌の中でも特に肝門部領域胆管癌の根治療法は外科的切除のみで
あり、非切除の場合、化学療法や放射線療法を行っても予後は 1年程度である(Nagino M et. al, 
Ann Surg. 2013;258:129-40)。それゆえ早急な病態解明および新規治療法開発が望まれる。これ
までに動物モデルとして、マウス腫瘍モデル、Patient Derived tumor Xenograft（PDX）モデル
などが開発されてきたが、これらのモデルは腫瘍の臨床病態を再現しているわけではない。そこ
で腫瘍の臨床病態を再現した適切な動物モデルの開発が必要である。Patient Derived tumor 
Orthotopic Xenograft（PDOX）モデルは、患者腫瘍を同所性にマウスに移植するモデルである。
癌の転移には癌周囲の微小環境が重要であるため、皮下移植を用いた PDX モデルでは癌が転移
しないが、PDOX モデルでは癌が転移するとされる。それゆえに PDOX モデルはヒト癌の臨床病態
に極めて近い病態を示し、多くの癌において病態解明や新規治療法開発のみならず個別化医療
にも最適なモデルとされている(Hoffman, R.M., Nat. Rev. Cancer 2015;15: 451–452)。胆道
癌の PDOX モデルは未開発である。 
 
 
２． 研究の目的 
 

本研究の目的は、胆道癌の病態解明および新規治療法開発のための最適なモデルとしてヒト胆
道癌の臨床病態に極めて近いと考えられる胆道癌の PDOX マウスモデルを確立することである。 
 
 
３．研究の方法 
 
① 胆道癌手術患者の手術標本から採取したヒト胆道癌組織を 2 時間以内にヌードマウス
（CAnN.Cg-Foxn1nu/CrlCrlj）の皮下に移植した。別の胆道癌手術患者の手術標本から採取
したヒト胆道癌組織を 2時間以内に Jak3/Rag2 欠損マウスの皮下に移植した。 
② ヌードマウスの皮下で継代した腫瘍を、同所性移植としてヌードマウスの胆管内に移植した。
ヌードマウス胆管を切開し腫瘍を胆管内に挿入した後、10－0ナイロンで胆嚢切開部を連続
縫合閉鎖し行った。 
③ ヌードマウスの皮下で 2回継代した腫瘍を、同所性移植としてヌードマウスの胆嚢内に移植
するモデルを作成した。マウス胆嚢内への移植は、マウス胆嚢を切開し 2mm 角の腫瘍を胆嚢
内に挿入した後、10－0 ナイロンで胆嚢切開部を連続縫合閉鎖し行った。また同じ腫瘍を、
ヌードマウスの皮下に移植した。 
 

 



４． 研究成果 
 
① 胆道癌患者腫瘍のヌードマウスでの初回皮下生着には 8～10 ヶ月要し、生着率も 10％程度
であった。胆道癌患者腫瘍の Jak3/Rag2 欠損マウスでの初回皮下生着には１～2 ヶ月要し、
生着率は 80～100％であった。初回腫瘍の生着には Jak3/Rag2 欠損マウスがヌードマウスよ
りも適していると考えられた。 
② 同所性移植として胆管に移植するモデルでは腫瘍の生着を確認できなかった。ヌードマウス
の胆管径が 0.5mm 程度であり移植できる腫瘍量の少なさや手技的な不安定さが関係してい
ると推察され、モデルとしての feasibility に欠くと判断した。 
③ ヌードマウス皮下において 2 回継代したヒト胆道癌腫瘍のヌードマウス胆嚢への腫瘍移植
による生着率は 80％であった。他臓器転移を 20％に認めた。ヌードマウス皮下において 2
回継代したヒト胆道癌腫瘍のヌードマウス皮下への腫瘍移植による生着率は 40％で、他臓
器への転移を認めなかった。胆道癌の PDOX マウスモデル作成にあたり、胆嚢へ移植するモ
デルは技術的問題を解決する一つの選択肢となると考えられた。 
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