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研究成果の概要（和文）：我々は世界で初めて唾液腺腺様嚢胞癌を始めとする唾液腺癌の患者由来組織からPDX
マウス，癌オルガノイド，PDX由来癌オルガノイドの作製に成功した。また，それらが元の組織と組織学的・分
子病理学的に類似し，薬効評価の前臨床モデルとして利用可能であることを証明した。さらに，臨床検体を用い
た解析では，唾液腺癌の組織中で交感神経および副交感神経線維数が増加している症例が予後不良であることを
見出した。これらの結果から唾液腺腺様嚢胞癌を始めとする唾液腺癌において，癌関連神経を標的とした治療が
有望である可能性が示唆され，腫瘍神経学の発展の大きな一歩となった。

研究成果の概要（英文）：We established patient-derived xenograft (PDX) model, cancer organoids, and 
PDX-derived organoids of salivary gland cancer (SGC) including adenoid cystic carcinoma (ACC) for 
the first time in the world. We also demonstrated that these models are similar to the original 
tumor in terms of histological and molecular pathological findings, and useful as preclinical models
 of the anticancer treatment. Moreover, we performed immunohistological analysis using the clinical 
specimens and found that patients with increased density sympathetic and parasympathetic nerves had 
worse prognosis than those without axonogenesis. These results suggest that the treatment targeting 
cancer-associated neurons in patients with SGC including ACC is novel and promising, and we made a 
significant evolution in cancer neuroscience.

研究分野：耳鼻咽喉科頭頸部外科学
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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，従来成功していなかった唾液腺癌の患者由来異種移植モデルや唾液腺癌オルガノイド培養技術を唾
液腺腺様嚢胞癌を初めとする多様な組織型の唾液腺癌において確立し，薬効評価に有用であることを示した。こ
うしたモデルは癌微小環境を標的とした新しい治療法の開発を可能とする。本研究は唾液腺癌の昨今の新規治療
の開発を理論的に支持しつつ，新たな有望な薬剤をスクリーニングし，臨床試験への橋渡しをするトランスレー
ショナルな役割も担う重要な研究であった。

※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 

 

唾液腺腺様嚢胞癌は唾液腺癌の中でも発生頻度が高く，10年生存率は 50%程度であるが，

約 50%の症例で遠隔転移をきたし，そのうち 30%程度は病状進行に伴い 2年以内に死亡す

る。唾液腺癌の治療法は外科的切除術が唯一の根治治療で，切除不能な局所進行癌，あるい

は再発転移癌に対してはエビデンスのある治療法が存在しなかった。その大きな理由とし

て唾液腺癌は希少癌であるがゆえに製薬企業による新規薬剤の創出の可能性が低いことに

加え，適切な薬剤感受性評価モデルの構築が困難であるなど，基礎研究が大きく立ち遅れて

いることも治療法の開発に大きな影響を与えている。したがって，切除不能唾液腺癌の治療

法の開発はアンメットメディカルニーズとなっている。 

研究代表者らのグループは HER2 あるいはアンドロゲン受容体陽性の切除不能唾液腺導

管癌の患者を対象とした臨床第 II相試験を行い，良好な治療成績を報告した（Fushimi C, 

Takahashi H et al., Ann Oncol. 2018, and Takahashi H, Tada Y et al., J Clin Oncol. 2019）。

これらの研究は例え希少癌であっても本邦において新たな治療法の開発が可能であること

を意味し，続いて我々は唾液腺癌の中では比較的頻度が高く，予後不良でありかつ有効な全

身治療が存在しない唾液腺腺様嚢胞癌の治療法の開発に取り組むこととした。 

唾液腺腺様嚢胞癌は神経浸潤を来しやすく，その場合予後不良となることが知られてい

る（Daniel RG, et al., Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2008）。しかし，腺様嚢胞癌と神経細

胞の相互作用の詳細は不明である。研究代表者らは頭頸部扁平上皮癌細胞株を使った研究

で，p53機能が失われた癌細胞から放出されるエクソソームを詳しく解析した結果，エクソ

ソームに含まれるmiR-21およびmiR-197が神経軸索の成長を促進し，miR-34aがその成

長を抑制していることを示した（Amit M, Takahashi H et al. Nature. 2020）。p53機能が

失われた癌細胞の周囲には多くの神経束が認められ，高濃度のノルアドレナリンが検出さ

れた。こうした交感神経刺激は癌の成長を促進することが知られている（Magnon C, et al., 

Science. 2013）。 

唾液腺腺様嚢胞癌の研究を行う際の問題点として，唾液腺癌の細胞株樹立は困難であり，

信用に足る細胞株が存在しない点が挙げられる。癌オルガノイドは臨床検体からの高い樹

立効率が得られる手法で，既に様々な癌種において癌オルガノイドの樹立が報告されてい

る。この手法を用いることで従来困難であった唾液腺癌の生物学的特性の解析や薬剤のス

クリーニングが in vitroで可能になると期待されている。研究代表者らはヒト頭頸部扁平上

皮癌組織の初代培養からオルガノイドを作製することに成功し，さらにそれを

Balb/c(nu/nu)マウスに移植することで in vivo での生物学的特性の解析も可能になること

を明らかにした（Tanaka N, Takahashi H et al., Oral Oncol. 2019）。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では，従来成功していなかった 3次元培養（オルガノイド培養）技術を唾液腺腺様

嚢胞癌において確立し，唾液腺腺様嚢胞癌細胞と神経細胞の相互作用を明らかにすると同

時に，こうした癌微小環境を標的とした新しい治療法の開発を目的とする。本研究は腺様嚢

胞癌の昨今の新規治療の開発を理論的に支持しつつ，新たな有望な薬剤をスクリーニング

し，臨床試験への橋渡しをするトランスレーショナルな役割も担う重要な研究である。 



３．研究の方法 

研究協力者らが開発した方法（Takebe T, et 

al., Nature. 2013, Takebe T, et al., Cell stem 

cell. 2015）に基づき，唾液腺腺様嚢胞癌手術検

体を用いた初代培養から初代ヒト唾液腺腺様嚢

胞癌オルガノイドを作製した。 

唾液腺腺様嚢胞癌オルガノイドをメスの免疫

不全マウス（NOD/scid マウス）の顎下腺に同所

移植して腫瘍の形成能力をみた。また，唾液腺腺

様嚢胞癌オルガノイドと切除不能唾液腺癌の治療で

用いられるシスプラチンと共培養し，薬剤感受性を

評価した。また，化学療法剤に代わる薬剤のスクリ

ーニングの一環として，耐性化の機序が限られてい

る癌微小環境を標的とした薬剤を用いて唾液腺癌モ

デルの治療効果を in vitro および in vivo で検討し

た。このような薬剤の例としてレンバチニブやレゴ

ラフェニブが挙げられる。レンバチニブは本邦で開

発された血管内皮細胞増殖因子受容体 (VEGFR)，

線維芽細胞増殖因子受容体 (FGFR) をはじめとす

るマルチキナーゼ阻害薬であり，放射性ヨウ素耐性

の甲状腺癌のほか，肝細胞癌や腎細胞癌に対する開

発も進んでいる。 

この方法を他の唾液腺癌の組織型にも応用し，

PDX や癌オルガノイドを作製した。これらの遺

伝子発現パターンを網羅的に解析し，既存のデー

タベースと照合することで，我々の作製した唾液

腺癌モデルの遺伝子発現パターンが元となるヒ

ト唾液腺癌組織のものと類似しているかどうか

を検証した。続いて，これらのモデルが薬効評価

系として利用可能であるかどうかを検証した。 

 
４．研究成果 

我々はオルガノイド培養法を用いることで，唾

液腺腺様嚢胞癌の種々のモデル作製に世界で初めて成功した（Takada K, Takahashi H, 

Sano D, Oridate N et al. Int J Cancer. 2020）。 

この研究では腫瘍内の不均一性が保たれるとされる Patient-derived xenograft （PDX）

モデル（ACC PDX）の樹立の他に，ACC患者由来オルガノイド，ACC PDXからの短期培

養したオルガノイド，および同オルガノイドをマウスに移植することで ACC動物モデルを

樹立した（図 1）。 

ACC PDXモデルならびに ACC動物モデルではオリジナルの組織学的特徴を再現してい

ることを確認し（図 2），さらに ACCオルガノイドを用いた薬剤スクリーニング評価が可能

であることを示した（図 3）。 

図 1 

図 2 

図 3 



この手法を他の組織型へも拡充し，唾液腺導管癌，筋

上皮癌，粘表皮癌においてオルガノイド継代培養，オル

ガノイド細胞株移植によるマウスモデル，PDXモデルの

作製が可能であり（図 4），それぞれのモデルの遺伝子発

現パターンが元となる組織型のヒト由来の組織のものと

近似していることを示した（図 5, Aizawa Y, Takahashi 

H, Sano D, Oridate N et al. Cell Oncol. 2023）。 

 

さらに，これらのモデルを用いた in vitro（図 6），in 

vivo（図 7）の薬効評価が可能であることを示した

（Aoyama J, Takahashi H, Sano D, Oridate N et al. 

Head Neck. 2023）。 

 

このオルガノイド培養と PDX モデルを用い

たアプローチは，唾液腺癌のように希少癌であ

るが故，また適切な前臨床試験モデルが存在し

なかった故に今まで企業による新規治療薬開

発が行われてこなかった悪性腫瘍の個別化治

療開発に有用と考え，更なる検証を重ねてい

る。現在は協力研究機関と共に唾液腺癌組織中

の自律神経密度が唾液腺癌患者の予後と関連

していることを見出し（梶原真奈美, 高橋秀聡,

長尾俊孝ら．第66回 日本唾液腺学会学術集会．

2022），癌関連神経が唾液腺癌の進展に重要な

役割を果たしていると考えている。 

図 4 

図 5 

図 6 図 7 
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第83回耳鼻咽喉科臨床学会総会・学術講演会（招待講演）



2022年

2022年

2022年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第 66 回 日本唾液腺学会学術集会

第81回 日本癌学会学術総会（国際学会）

第35回 日本口腔・咽頭科学会 総会ならびに学術講演会（招待講演）

 ３．学会等名
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第44回日本頭頸部癌学会（招待講演）
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 １．発表者名

 ４．発表年
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オルガノイド培養技術とPatient-derived xenograftモデルを用いた唾液腺癌モデル作製

ヒトHER2陽性唾液腺導管癌由来オルガノイドによるin vitro/in vivoでの薬効評価

ここまで進んだ！新時代の口腔・咽頭・唾液腺治療 唾液腺癌に対する標的治療の進歩

基礎研究会からの発表 p53変異による癌関連神経の再プログラミング

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名
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第46回日本頭頸部癌学会（招待講演）
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日本患者由来がんモデル学会2022学術集会（招待講演）
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佐野大佑
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シンポジウム7「オルガノイド培養による基礎と臨床の橋渡し」 唾液腺癌研究における患者由来モデルの有用性

シンポジウム6「頭頸部癌基礎研究の深化」 オルガノイド培養技術とPatient-derived xenograftモデルを用いた唾液腺癌に対する個別化
治療開発



８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

共同研究相手国 相手方研究機関


