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研究成果の概要（和文）：本研究の目的はヒトの膵癌組織から樹立したオルガノイドを利用して膵癌に対する新
規の抗癌剤をスクリーニングするシステムを開発することである。ヒト膵癌切除組織よりオルガノイドを樹立し
組織標本と比較することで、分化度が高いほどCAFが供給する微小環境因子に強く依存しており、新たな治療標
的になり得ることが分かった。オルガノイドとCAFの共培養ではCAFの有無によって分化度が変化する分化可塑性
を示しており、微小環境因子依存性の違いに応じて、薬物治療反応性の差異を認めた。PSC単培養での薬剤スク
リーニングのアッセイ系を構築し、既承認薬ライブラリーから膵癌に対して腫瘍縮小効果を示す化合物を同定し
た。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to develop a system to screen novel anticancer 
drugs for pancreatic cancer using organoids established from human pancreatic cancer tissue by 
establishing PDAC organoids and comparing them with tissue specimens, we found that organoids retain
 the morphological characteristics of primary tumors and are strongly dependent on niche factors 
with higher degree of differentiation. CAFs supply niche factors and maintain the differentiated 
PDAC phenotype. Our data suggests that these niche factors induce distinct molecular features that 
may represent novel therapeutic targets in differentiated PDAC. We established new drug screening 
system using PSC and found drug candidates from a library of approved drugs. Finally, we identified 
a compound that suppresses tumor growth.

研究分野：医歯薬学

キーワード： オルガノイド　CAF　Niche factors　膵星細胞　ハイスループットスクリーニング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
3D培養モデルを使ったヒト膵癌オルガノイドとCAFを共培養することで、膵癌の分化度に応じて微小環境因子へ
の依存性が異なることがわかった。分化度が高いほど微小環境因子への依存性が高く、CAFの有無によって分化
度が変化する分化可塑性を示していたため、微小環境因子依存性を評価することが新たな治療標的になり得るこ
とが示唆された。CAFの1つであるPSCを用いたスクリーニングシステムを構築することで、新たな膵癌の治療薬
となり得る化合物を同定することができた。このスクリーニングシステムを応用することで、新たな抗癌剤治療
薬の開発につながると期待される。

※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 

膵癌は非常に予後不良な疾患であり、先進国における癌関連死の第 4 位となっている。近年の
新規の強力な抗がん剤レジメンの登場により予後は改善の傾向にはあるが、革新的な改善には
至っていない。膵癌が、早期から浸潤転移をきたす生物学的悪性度が高いこと、さらには抗癌剤
に抵抗性を示すことが多い点が、生存率の改善が見られない原因として考えられ、新規抗癌剤の
開発は社会的要請度・貢献度・緊急性が高い。これまでも膵癌細胞のみをターゲットとした多く
の抗癌剤が膵癌治療に臨床応用されてきたが、効果は十分ではなく臨床における膵癌治療薬の
選択肢は限られている。その原因として、ヒトの膵癌組織で認められる desmoplasia といわれ
る著明な間質増生による癌間質相互作用の関与が挙げられる。我々の研究室では、この癌間質相
互作用を通して膵癌の抗癌剤抵抗性に大きな影響を及ぼしていることを多数報告してきた。そ
の知見をもとに、desmoplasia を誘導する原因細胞である膵星細胞(PSC)をターゲットとした薬
剤の検索に主眼を置いた研究も精力的に進めてきた。しかし、新規膵癌治療薬として有望と思わ
れる薬剤の臨床応用まで結び付けられずにいる。その原因としてこれらの研究が、すでに樹立さ
れたある特定の膵癌細胞株や、その細胞株を利用したマウス膵癌モデルに基づく限定的な研究
成果であり、臨床試験を立案するだけの質の高いエビデンスを構築できていないことによると
考える。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、ヒトの膵癌組織から樹立したオルガノイドおよび PDX マウスモデルを利用し
て、膵癌に対する新規の抗癌剤をスクリーニングするシステムを開発、さらには患者それぞれの
膵癌組織における抗癌剤感受性を検索してテーラーメイド治療を提供するシステムを構築する
ことである。我々は、膵癌自然発生遺伝子改変マウスや膵癌組織より樹立したオルガノイド、ヒ
ト由来の癌組織を利用したPDXマウスモデルを導入した質の高い研究を進めエビデンスレベル
の向上に努めてきた。次の新たなステップとしてヒトの膵癌組織を利用した薬剤スクリーニン
グシステムを構築することを立案する。このシステムにより新規膵癌抗癌剤開発スクリーニン
グとその効果判定のスピードが著しく促進され、各々の膵癌患者において薬剤の感受性をスピ
ーディーに明らかとすることで膵癌のテーラーメイド治療を提供できることが期待される。 

 

３．研究の方法 

①ヒト膵癌手術切除標本からのオルガノイドの安定的樹立手技の確立 
 安定的にヒト膵癌手術切除標本よりオルガノイドを樹立する手技の確立が本研究の重要なポ
イントととなる。我々は手術により摘出された膵癌組織を用いて膵癌組織由来オルガノイドを
樹立する方法を独自に確立してきた。しかし、すべての手術切除膵癌組織よりオルガノイドを樹
立することは難しく、オルガノイドの長期培養が困難な場合に遭遇する。この問題を解決するた
め、我々はこれまでの癌間質相互作用における知見の蓄積から、癌間質相互作用に関与する因子
が非常に重要であると考えている。 
 
②ヒト膵癌細胞由来オルガノイドとヒト PSC 細胞の共培養による新規オルガノイドモデルおよ
びそのライブラリーの確立 
 3D 培養モデルにおける膵癌組織由来のオルガノイドは膵癌細胞由来の細胞のみで形成され、
生体内の間質増生が著しい膵癌組織像を再現できない。我々の研究室ではオルガノイドとは別
に樹立した膵星細胞とオルガノイドを共培養することで間質増生を伴う膵癌組織の再現に成功
している。本研究では、オルガノイドを樹立する場合に膵癌細胞と間質細胞を初めからともにオ
ルガノイド 3D 培養液中で培養してオルガノイド樹立の確立を高めることを目指し、間質組織が
豊富な膵癌組織に近似したオルガノイドを樹立する。樹立されたオルガノイドは大量培養され
たのち、ヒト膵癌オルガノイドライブラリーとして保存され、薬剤スクリーニングに利用される。 
 
③ヒト膵癌由来オルガノイドライブラリーと用いた新規抗癌剤スクリーニング法の確立 
 ヒト膵癌由来オルガノイドライブラリーは、患者の臨床情報や治療情報、次世代シークエンス
を利用した遺伝子変異情報が合わせて保存されデータ解析に応用される。 
 
④抗癌剤スクリーニングシステムを応用したテーラーメイド膵癌治療システムの確立 
 今回の研究で確立を目指す膵癌オルガノイドを利用した抗癌剤スクリーニングシステムは、
容易に膵癌患者に主眼を置いたテーラーメイド治療に応用可能である。今回我々が開発を目指
す膵癌細胞、間質細胞(PSC)を利用した間質増生を伴うオルガノイドモデルを利用し、ハイスル
ープットスクリーニングの技術を用いることで素早く正確に多くの抗癌剤に対する臨床効果を
反映した感受性のスクリーニングを行うことが可能である。 
 



４．研究成果 
 まず、ヒト膵癌切除組織よりオルガノイドを樹立した。組織標本
と比較し、膵癌オルガノイドは primary tumor の形態学的特徴を保
持しており、分化度が高いほど微小環境因子(Niche factors)に強く
依存していることがわかった。さらに膵癌オルガノイドを PSC と共
培養すると、高分化型は単培養では増殖がみられず、CAFである PSC
に強く依存していた。微小環境因子の有無と同様に、CAF の有無によ
って分化度が変化する分化可塑性を示しており(右図)、微小環境因
子により誘導される分子生物学的特徴は、phenotype 別の
治療標的になり得ると考えられた。 
微小環境因子 high 依存性の膵癌オルガノイド
はメバロン酸代謝関連 gene の発現が亢進し、
low依存性では cell cycle 関連 gene の発現が
亢進していた。これらの微小環境因子依存性に
応じて、薬物治療反応性の差異を認めた(下図)。
これらの結果より、膵癌オルガノイドライブラ
リーの作成に向けて phenotype や微小環境因子
依存性の評価が重要であると考えられた。 

 
 
 

 
 
次に、PSC と膵癌オルガノイドとの共培養での薬剤スクリーニングシステムの樹立のため、まず
PSCの単培養での薬剤スクリーニングのアッセイ系を構築した。活性化した PSCは癌間質相互作
用によって膵癌の浸潤・進展を促進している。この PSC が活性化から不活性化となる形態的な指
標として脂肪滴に着目した。BODIPY 染色を用いた脂肪滴の蛍光強度を指標とし、既承認薬ライ
ブラリーの 3398種類の化合物を用いたハイスループットスクリーニングを行ったところ、32種
類の候補化合物を同定した(下図)。 

 
 
候補化合物は in vitroでの検証で実際
に PSC が不活性化されていることを確
認できた。そのうちの 1 つである
zuclopenthixol(Zuc)を膵癌同所移植モ
デルマウスに投与すると、gemcitabine 
+ Zuc併用群で腫瘍の縮小効果を認めた
(右図)。膵癌オルガノイドライブラリー
は作成途中だが、これらの知見を活か
し、今後は膵癌オルガノイドと PSC の共
培養のスクリーニングシステムが構築
できると考える。 
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