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研究成果の概要（和文）：がん患者由来ゼノグラフト(Patient-derived xenograft, PDX)の網羅的相互作用解析
(Interactome)を行い、抗癌剤の効果予測・個別化医療への応用を検討した。Interactomeにて高依存性の相互作
用に関する分子標的薬のin vivo実験では有意な腫瘍縮小効果が見られ、臨床効果とも相関した。PDX樹立過程解
析にて、効果的なPDX樹立法を検討した。癌性胸水からの特殊なPDX樹立に成功し、手術検体より簡便に採取で
き、より病態を反映するモデルを作成した。PDXを用いたInteractomeから最適な分子標的薬を選択するできる個
別化医療システムへの展開が可能となった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed the interactome analyses of Patient-derived 
xenografts (PDX) linked with clinical information. It disclosed cancer-stroma interactions 
associated with molecular target drug efficiencies comprehensively.  High interactions were 
confirmed by in-vivo drug sensitivity tests or clinical effectiveness of molecular target drugs.  
Efficient establishment procedures of PDX were also statistically confirmed among from our results. 
  We also established PDXs from malignant pleural effusion. The PDXs from malignant pleural effusion
 are efficient and valuable as same as from surgical specimen. It is possible to establish serial 
PDXs of the same patient less-invasively.  Our results appear to be reliable for clinical 
simulations of chemotherapy and will definitely assist in the selection of the most sensitive 
anti-cancer drug for each patient.  The fast and efficient establishment of individual PDXs will 
contribute to personalized anti-cancer therapies.

研究分野： 動物実験モデル
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１．研究開始当初の背景 
悪性腫瘍(がん)は日本人死因の第 1 位の疾患
である。標準治療に抵抗性を示す進行がん症
例の治療成績は今なお低く、がん患者個別に
科学的な解析結果に基づく治療の選択が望
まれている(個別化医療)。近年、進行がんの
病態を形成する主体としてがん幹細胞
(Cancer Stem Cell, CSC)の存在が注目され
ている。今後、進行がん化学療法の主流とな
っていく CSC をターゲットとした分子標的
薬においては、従来の抗がん剤と違い、その
効果をがんの増殖阻害・殺細胞効率ではなく、
標的分子の阻害効率で評価する必要があり、
臨床現場においてはどのようにして適切な
分子標的薬を選択するかは未だ確立してい
ない。がん患者個別に科学的に解析した結果
に基づく治療・個別化医療が求められている。 
 
２．研究の目的 
がん患者ゼノグラフト (Patient-derived 
xenograft, PDX)はがん幹細胞と微小環境と
の相互作用を維持し、疑似的ながん患者とし
て抗がん剤治療を in vivo でシミュレーショ
ンできる高機能疾患モデルである。PDX モデ
ルにおいて、インタラクトーム解析によるが
ん幹細胞-微小環境相互作用分子の網羅的解
析結果と抗がん剤(特に分子標的薬)の臨床的
効果を比較検討することにより、従来の抗が
ん剤感受性試験に比し高精度の抗がん剤治
療効果予測システム確立のための基礎的デ
ータを集積する。PDX-インタラクトーム解
析を患者個別のがん幹細胞に最適な抗がん
剤選択を可能とする個別化医療支援がん解
析基盤技術となるヒト型化高機能実験動物
疾患モデルシステムとして構築することを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
PDX を NOG マウスに移植し PDX/NOG モデルを
樹立・作成する。生着した PDX/NOG より病理
組織用、遺伝子検査用、凍結保存用に検体を
採取する。病理組織検索にて臨床の病理組織
構造を維持していることを確認し、遺伝子検
査用検体より totalRNA 抽出し、次世代シー
ケンサーを用いてインタラクトーム解析を
行う。インタラクトーム解析ではがん細胞
(ヒト)と間質・微小環境(マウス)の相互作用
を遺伝子発現レベルにて3次元的に解析する。
解析結果から上市分子標的薬の関連相互作
用より有効性が期待できるものを選択し、
PDX/NOG を用いた in vivo 抗がん剤感受性試
験あるいは実際の臨床経過と比較検討し、個
別化医療プラットフォームとしての応用を
図る。 
 
４．研究成果 
神奈川県立がんセンターより提供された各
種がん手術検体(原発・転移)を速やかに NOG
マウス皮下に移植し、3 代以上継代移植され
たものを PDX/NOG 樹立とし実験に使用した。

本研究期間中に 100株以上の PDXを樹立した。
正着に関与する条件を統計学的に検討し、効
率的なPDX樹立方法を検討した(図1)。また、
肺癌癌性胸水からの PDX 樹立にも成功し、手
術検体からの PDXと同様の heterogeneity を
保っていることを確認した(図 2)。より低侵
襲で個別PDXを樹立することができるように
なった。 
 

図 1. PDX 生着率の条件比較 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2. PDX 遺伝子発現 heatmap(1-5 手術検体, 
6-7 癌性胸水) 
 
PDX/NOGよりmRNAを抽出しインタラクトーム
解析を行った。食道癌脳転移症例 PDX/NOG の
EGF-EGFR 相互作用は高依存性であり、
PDX/NOG を用いた EGFR 阻害薬 Cetuximab の
in vivo 感受性試験では著明な増殖抑制効果
が認められた(図 3)。また大腸癌、肺癌
PDX/NOG インタラクトーム結果は臨床におけ
る効果をよく反映していた(図 4, 5)。またこ
れらのデータ蓄積により Cetuximab と
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Bevacizumab の効果と相互作用依存性の間に
は約 1:3 の差があることが示唆され、薬剤選
択の際の基準と成り得ると考えられた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 食道癌脳転移 PDX における EGF-EGFR 相
互作用と Cetuximab 感受性試験 
 

 
図 4大腸癌 PDXにおける EGF-EGFR, VEGF-KDR
相互作用と臨床情報の対比 

 
図 5 肺癌 PDX における EGF-EGFR, VEGF-KDR
相互作用と臨床情報の対比 
 
また、同一患者より複数回樹立できた
PDX/NOG モデルにおいてインタラクトーム解
析結果を比較し、EGF-EGFR, VEGF-KDR 相互作

用の依存性に変化が生じていることを確認
した(図 6)。治療の経過に応じて有効な抗癌
剤を選択することが可能となる。 

 
図 6 同一患者由来大腸癌 PDX における
EGF-EGFR, VEGF-KDR 相互作用と経時的変化 
 
以上の様にPDX/NOGに対するインタラクトー
ム解析にて最適な抗癌剤選択を可能とする
個別化医療の実現の可能性が示唆された。ま
た、新規抗癌剤開発や抗癌剤耐性獲得機序に
つながる基礎的研究への応用も期待される。 
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