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研究成果の概要（和文）：炎症性腸疾患は慢性腸管炎症を特徴とする疾患で，本邦で近年増加中である．潰瘍性大腸炎
患者は長期罹患とともに大腸発がんリスクが高くなり,通常の大腸がんと異なる臨床像を示し,Colitis associated can
cer (CAC)と称される．我々はCAC症例より腫瘍サンプルを採取し，オルガノイドの樹立,そのCACオルガノイドの統合的
な解析を行った．CACでは通常型の大腸がんに比し，低頻度のAPC変異と高頻度のTP53変異を認めた．CACオルガノイド
の樹立とその分子遺伝学的解析データが統合され，今後のCACに対する基礎研究ならびにトランスレーションナルリサ
ーチの進展に極めて有用と考えられる．

研究成果の概要（英文）：Inflammatory bowel disease is characterized by chronic mucosal inflammation and 
the number of patients are increasing in our country. Duration of disease is positively correlated to the 
occurrence of colorectal cancer, which is referred to as Colitis associated cancer (CAC). CAC exhibit 
different clinical features and therapeutic response in comparison to sporadic colorectal cancer. To 
elucidate carcinogenic mechanism for CAC, we attempted to establish organoids from CAC. We established 6 
CAC organoids and performed gene expression microarray analysis, exome analysis and copy number variation 
analysis. We observed less frequent mutations in APC and higher prevalence of TP53 mutations in CAC as 
compared to sporadic colorectal cancer. The established CAC organoids and their molecular 
characterization data can be useful resource for basic and translational research for CAC.

研究分野：医歯薬学

キーワード： 下部消化管学
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１．研究開始当初の背景 
潰瘍性大腸炎は主に若年者に発症する原
因不明の慢性炎症性疾患である．本疾患患者
数の増加と罹患患者の高齢化に伴い，潰瘍性
大腸炎合併大腸癌（CAC）が増加傾向にあり，
問題となっている． 
  
２．研究の目的 
 申請者グループの開発した単一腸管上皮
細胞からの幹細胞クローン技術により，これ
まで不可能であった極小サンプルからの次
世代シーケンスを用いた包括的遺伝子変異
解析とその結果を応用した新規治療開発を
遂行する．本研究は CAC における責任遺伝子
変異の同定を目指し，さらに，Chemical 
Compound Library を用いたスクリーニング，
ならびに，責任遺伝子の生化学的情報に基づ
いた分子標的治療の開発により，従来の治療
とは一線を画した新規治療法に取り組んで
いきたい． 
 
３．研究の方法 
７例の CAC よりサンプルを採取し，消化酵
素処理により上皮細胞の抽出を行った．得ら
れ た 上 皮 細 胞 は 既 報 (Sato T et al. 
Gastroenterology 2011)に則り，オルガノイ
ドの樹立を行った．樹立された CAC オルガノ
イドは次世代シークエンサーを用いたエキ
ソーム解析，コピー数解析，遺伝子発現解析
などの統合的な解析を行った． 
 
４．研究成果 
CAC は通常型の大腸がんに比し， 培養に必
要となるニッチ因子の依存性が高かった．遺
伝子変異数，染色体異常は通常型の大腸がん
に比して少なく，異なる発がん機構の存在が
示唆された．特に，通常型大腸がんでは 90％
程度にWntシグナル変異が認められることに
対し，CAC では Wnt シグナル変異を認めなか
った．CAC は比較的稀な大腸がんであり，細
胞株などのモデルが乏しい．本研究では７例
のCACオルガノイドの樹立とその分子遺伝学
的な統合解析を行った．これらの CAC オルガ
ノイドは今後の潰瘍性大腸炎からの発がん
研究の推進に極めて有用な研究ツールとな
ると考えられる． 
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