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【研究の背景・目的】 

消化器上皮性腫瘍の多くは加齢に伴う遺伝子変異
の蓄積により発生すると考えられている。分子生物
学の進歩によって、多くのがんの原因となる遺伝子
変異が同定された。近年の遺伝子解析技術の向上は、
がんの複雑なゲノム異常の理解を深化させていった。
一方、腫瘍の致死性を規定する浸潤や転移能などの
細胞生物学的な性質は現在の医学においても十分に
理解されていない。これは、従来の分子遺伝学的ア
プローチは、細胞から抽出した（死んだ細胞の）ゲ
ノムの解析に焦点を置き、生きた細胞の生物学的挙
動を解析する技術革新がなかったためである。（図
１） 

我々は、オルガノイド培養と呼ばれる 3 次元組織
培養技術を確立し、ヒトの消化器疾患組織を効率的
に体外で培養することに成功した。さらに、ゲノム
編集技術を用いることにより、遺伝子異常のヒト組
織腫瘍化プロセスへの関わりを研究することが可能
になった。  
本研究では、最新のオルガノイド技術を駆使し、

多様な臨床形質を示す消化器腫瘍オルガノイドを樹
立し、ゲノム解析、遺伝子発現、薬剤感受性などの
データ解析を行う。これら臨床形質と連動した情報
に立脚し、国内外の研究者と連携して研究を進める
ことにより、消化器腫瘍の悪性化メカニズムの理解
を深めていく。 

図１ オルガノイドによって“生きた細胞”の解析が可能に 

【研究の方法】 

疾患組織を体外で培養するため、これまでの培養
プロトコールをさらに最適化し、効率的なオルガノ
イド培養技術を確立する。樹立したオルガノイドは
ゲノム・エピゲノム異常および薬剤感受性試験を行
い、遺伝子異常と薬剤の治療効果の相関性を中心と
したデータベースを構築する。 
また、上記解析によって着目したゲノム・エピゲ

ノム異常について、ゲノム編集を用いて遺伝子変異
の再構築や遺伝子発現変化を誘導し、腫瘍悪性化へ
の寄与を調べる。さらに、構築したオルガノイドラ
イブラリーを国内外の機関に分譲できる倫理研究計
画とバイオバンクとしての基盤を整備する。 
 

【期待される成果と意義】 
 本研究の遂行により、従来の大規模な消化器腫瘍
のゲノム解析プロジェクトとは異なった細胞生物学
的な洞察を得られることが期待される。さらに、国
内外の機関による多角的な研究によって、視野の広
い研究を提供できる基盤を整備することは、医科学
研究の効率化の観点から意義が大きい。  
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