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研究成果の概要（和文）：膵管腺癌は間質の増生を特徴とし、癌間質相互作用を介して悪性度を高める知られて
いる。また膵癌の分化型と間質との関連については不明な点が多い。本研究では膵癌において間質が癌へ与える
影響を明らかにすることを目的とし、ヒト膵癌症例の腫瘍からオルガノイドを樹立し、分化度に応じ低分化型、
中分化型、高分化型に分類することで、分化度が癌関連線維芽細胞が産生する微小環境因子に依存する傾向があ
ることを見出した。さらに微小環境因子への依存度が高い高分化型の症例において、メバロン酸代謝遺伝子の発
現が亢進しておりメバロン酸代謝阻害薬に対する感受性が高く、サブタイプ別治療の標的として有用である可能
性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic ductal adenocarcinoma is characterized by stromal hyperplasia, 
which is known to increase malignancy via cancer-stromal interactions. The relationship between 
differentiation type of pancreatic cancer and stroma is still unclear. In this study, we aimed to 
clarify the influence of the stroma on pancreatic cancer. We established organoids from human 
pancreatic cancer tumors and classified them into poorly differentiated, intermediate 
differentiated, and well differentiated types according to the differentiation level, and found that
 the differentiation level tends to depend on niche factors produced by cancer-associated 
fibroblasts. In addition, well differentiated tumors, which were more dependent on niche factors, 
showed increased expression of genes related to mevalonate pathway and were more sensitive to 
mevalonate metabolism inhibitors, suggesting that they may be useful as targets for subtype-specific
 therapy for pancreatic cancer.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では膵癌のうち微小環境因子への依存度が高い高分化型の症例において、メバロン酸代謝遺伝子の発現が
亢進メバロン酸代謝阻害薬に対する感受性が高いことを示している。このことは微小環境因子によって誘導され
る分子生物学的特徴が、サブタイプ別治療の治療標的として有用である可能性を示唆しており新たな膵癌治療薬
の開発へ結びつく可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
膵管腺癌（PDAC）は、5 年生存率が約 9%と予後不良な疾患である。膵癌は著明な間質の増生
を特徴とし、癌間質相互作用を介して悪性度を高めていることが知られている。膵癌は抗分化型、
中分化型、低分化型に分類され、膵癌自然発癌マウスモデルでは間質を抑制することで低分化・
未分化型の膵癌が増加し浸潤や転移を促進し予後が悪化することが既に示されている。だが、分
化型と間質との関連については未だ不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
本研究ではヒト膵癌患者由来のオルガノイドを作成し、膵癌において間質が癌へ与える影響を
明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）分化度の異なる膵癌オルガノイドの樹立 
ヒト膵癌症例の腫瘍からオルガノイドを作成し、分化度に応じ低分化型、中分化型、高分化
型に分類する。 
 
（２）膵癌 phenotype と微小環境因子の関係 
樹立した膵癌オルガノイドを用いたゲノムおよびトランスクリプトーム解析を行い、分化
グレードに基づく PDAC の分子的特徴を明らかにした。 
 
（３）微小環境因子により誘導される発現変動遺伝子の抽出 
PDAC オルガノイド（PDO）を用いたゲノムおよびトランスクリプトーム解析により、分
化グレードに基づく PDAC の分子的特徴を明らかにし、膵癌の分化度を制御する可能性の
ある微小環境因子の同定を行う。また癌関連芽細胞（CAF）との 3 次元共培養モデルを作
製し、CAF と膵癌の分化型の関連を明らかにする。さらに微小環境因子により誘導される
発現変動遺伝子を抽出し、サブタイプ別治療の標的となる可能性を模索する。 
 
４．研究成果 
（１）分化度の異なる膵癌オルガノイドの樹立 
膵癌症例 8例の PDAC organoids を樹立した。PDAC organoids はすべて primary tumor の形態学
的特徴を保持していた。 

 
（２）膵癌 phenotype と微小環境因子の関係 
樹立したオルガノイドをマイクロアレイにより分子生物学的特徴を評価すると、分化度ごとに
異なる発現プロファイルを示しており、分化度が高いほど微小環境因子へ強く依存しているこ
とが示された。さらに分化度が高いほど癌細胞周囲のαSMA 陽性 CAF 量が多いことから、分化型
膵癌は CAF 由来の微小環境因子に依存している可能性が示唆された。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 



（３）微小環境因子により誘導される発現変動遺伝子の抽出 
微小環境因子依存性の高い分化型症例ではメバロン酸代謝関連遺伝子の発現が亢進しているこ
とを見出した。分化型の膵癌オルガノイドはメバロン酸代謝阻害薬である Simvastatin に対す
る感受性が高いことが示された。以上のことから膵癌微小環境因子によって誘導される分子生
物学的特徴は、サブタイプ別治療の標的として有用である可能性が示唆された。 
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