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研究成果の概要（和文）：本研究では、胆道癌PDOXマウスモデルの確立を目的とした。ヒト胆道癌に関して、高
度なマイクロサージェリーの技術を用いて、ヌードマウスに、皮下移植を行い増殖・継代、組織片を、手術によ
る縫合固定により同所移植部位として肝内胆道系（肝）、肝外胆道系（胆管、胆嚢）に対して移植。非常に良好
な生着と増大を2ヶ月以内に認めた。以上から、肝（肝内胆管）への直接移植モデルは技術的に容易かつ良好な
生着という点を考えると、汎用性が高く、再現性が高い簡易モデルになりうると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to establish a mouse model of biliary tract cancer
 as PDOX. Using microsurgical techniques, patient-derived biliary cancers were transplanted 
subcutaneously into nude mice. After the tumor grew, the tumor fragments were transplanted into the 
intrahepatic bile duct (liver) and extrahepatic biliary system (bile ducts and gallbladder) as PDOX 
by surgical suture fixation. Good engraftment and enlargement were observed within 2 months. In 
conclusion, the direct transplantation model to the liver (intrahepatic bile duct) was considered to
 be a simple model with high versatility and reproducibility in terms of technical ease and good 
engraftment.

研究分野： pancreaticobiliary cancer

キーワード： PDOX　ヌードマウス　胆管癌
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究での胆道癌PDOXモデルは、胆道癌全般における理想的動物モデルとして用いることで、臨床で有効性が高
い新規治療薬・治療法の開発研究が可能となる。また個々の患者においてはその未来を予測する動物モデルとし
て用いることが可能であり、治療法を事前に試して効果判定を行った後に実際にその患者に行うという真の個別
化医療が可能となる。

※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 
 
胆道癌の 5 年相対生存率はすべての悪性腫瘍の中で膵癌に次いで低い難治癌である

（国立がん研究センターがん情報サービス 5 年相対生存率 2006 年～2008 年診断例）。

特に肝門部領域胆管癌では、根治療法は外科的切除のみであり、切除不能の場合、化学

療法や放射線療法を行っても予後は 11 ヶ月である (Nagino M et. al, Ann Surg. 
2013;258:129-40)。悪性腫瘍の病態解明や新規治療法開発のための動物モデルとして、

患者由来腫瘍移植（Patient Derived tumor Xenograft：以下、PDX）がある。PDX マウス

モデルは、患者の腫瘍をマウスに移植するモデルである。PDX では簡便さのため、通常

異所性移植（主に皮下）が用いられる。しかし皮下移植モデルは転移を生じないため、

ヒト腫瘍病態とは異なる。PDX の中でも、患者腫瘍をマウスに同所性移植することを

患者由来腫瘍同所移植（Patient Derived tumor Orthotopic Xenograft：以下、PDOX）と呼

ぶ。PDOX マウスモデルは、転移を生じるモデルかつ患者個人の腫瘍を用いたモデルで

あるため、患者個人の臨床病態に極めて近く、病態解明や新規治療法開発のみならず個

別化医療にも最適なモデルである (Hoffman, R.M., Nat. Rev. Cancer 2015;15: 451–452)。
これまで多くの悪性腫瘍で PDOX モデルは開発されたが、胆道癌の PDOX マウスモデ

ルは未開発である。その理由はマウスの胆管径が 0.5 ㎜程度であり、胆管壁も非常に脆

弱なため、移植することが技術的に難しいからである。本研究では、胆道癌 PDOX マウ

スモデルの確立を目的とする。本研究で胆道癌 PDOX モデルが確立できれば、胆道癌

全般における理想的動物モデルとして用いることで、臨床で有効性が高い新規治療薬・

治療法の開発研究が可能となる。また個々の患者においてはその未来を予測する動物モ

デルとして用いることが可能であり、治療法を事前に試して効果判定を行った後に実際

にその患者に行うという真の個別化医療が可能となる。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、胆道癌 PDOX マウスモデルの確立を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 

Step1-検体採取：京都大学医学部附属病院、金沢大学附属病院の倫理委員会の許可のも

と、胆道癌患者並びに膵癌患者、膵神経内分泌腫瘍（NET）の摘出時に得られた癌・NET
組織の一部を検体として採取した。また後述の胆管閉塞モデルでは、HUCCT-1（ヒト胆

管癌 cell line）を使用した。 
 



 

 

Step2-皮下移植： 
① 5×5×5 ㎜以上の検体を 4～6 週
齢ヌードマウスの皮下へ移植し

た。 
 
Step3-腫瘍増殖と継代 
皮下移植したヌードマウスの皮下で

癌が生着、増殖していることを確認

し、ヌードマウスの皮下で継代した。 
 
Step4-同所性移植： 

② ヌードマウスの肝内の胆道系（肝）に継代後のヒト胆道癌を移植した 

③ ヌードマウスの肝外の胆道系（胆管、胆嚢）に継代後のヒト胆道癌を移植した 

④ 胆管閉塞モデルとして、ラット胆管を結紮してヒト胆管癌細胞を移植する Partial bile 
duct ligation (70%) model を作成し、結紮の肝臓側で胆管内にカニュレーションし、

HUCCT-1（ヒト胆管癌 cell line）を注入し、エコーで経時的に腫瘍と胆管拡張を観察

した。 
 

⒋  研究成果 

 
１．胆道癌患者から採取したヒト胆道癌組織をヌードマウスに皮下移植後、継代 

初回の皮下への移植は生着に半年以上の期間を要し、生着にも難渋した。生着後の継代

は初回の生着よりも容易ではあった。利用可能な癌検体の増殖・継代法の今後の改善策

として、A) 腫瘍の幹細胞スフェロイドの使用、B) ヌードマウスよりも生着しやすいと

考えられる超免疫不全マウスの使用などが想定された。 
 

2. ヌードマウスの肝内の胆道系（肝）に継代後のヒト胆道癌を移植 

肝内には微小な胆管が隈なく張り巡らされているため、胆管癌組織片を肝臓に外科的移

植をすると必然的に肝実質のみならず肝内の無数の胆管に接することになる。それゆえ

ヒト胆道癌のマウス肝への移植は胆道癌の同所移植マウスモデルの簡易版になりうる

と考えた。ヌードマウスの肝表を小切開し、継代後のヒト胆道癌を切開部に縫合し固定

した。手技は簡便かつ容易であった。非常に良好な生着と増大を 2 ヶ月以内に認めた。 
 



 

 

 

 

以上から、肝（肝内胆管）への直接移植モデルは技術的に容易かつ良好な生着という

点を考えると、汎用性が高く、再現性が高い簡易モデルになりうると考えられた。一方

で、本モデルが胆道癌全般の同所性移植モデルとしてどの程度適正であるか、臨床病態

に即した妥当なモデルであるかを検証していくことが今後の課題である。 
 
3. ヌードマウスの肝外の胆道系（胆管、胆嚢）に継代後のヒト胆道癌を移植 

胆道上皮への移植は胆道癌の病態生理を考えると理想的なモデルと想定される。切開

縫合を用いた胆管・胆嚢に組織片の直接移植は、胆嚢への移植においては生着を認めた

ものの、肝への直接移植に比べると手技的な難度も高く、普遍性や再現性に問題が生じ

やすいと考えられた。今後の改善策として、肝外の胆道系にアプローチする同所移植と

しては組織片の外科的直接移植よりも、マイクロカテーテル等を用いた胆道系への腫瘍

細胞投与なども想定された。 

 

4. ラット胆管への HUCCT-1（ヒト胆管癌 cell line）移植 

ラットの Partial bile duct ligation (70%) model を改変し、結紮の肝臓側で胆管内に

カニュレーションし、ヒト胆道癌を注入することに成功した。これは、胆道癌に伴う胆

管閉塞を模したモデルと考える。 
施術後 1 週間ごとに動物用エコーで胆管の観察を行ったところ、直径 3mm 程度と拡

張を認めたが、明らかな腫瘤形成は観察されなかった。今回は免疫不全ラットではなか

ったため生着しなかった可能性があるが、施術後 3 ヶ月程度経過したところで屠殺し胆

管の肉眼所見・病理所見を観察する方針としている。また、尾静脈より採血を行い CA19-
9 の測定を行ったが、今のところ検出感度以下であった。（施術していない sham のラ

ットも血清 CA19-9 は検出感度以下であった。） 
 



 

 

肝臓側で胆管前面を半切開し 23G（blue）、顕微鏡下に

サーフローを挿入。6-0 シルクで結紮し胆汁漏れがないことを確認する 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

移植した胆管腫瘍を動物用エコーで確認した 

：拡張胆管 3.014mm, PV 流速平均 8.904mm/s 
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