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研究成果の概要（和文）：早期膵癌と呼ばれる膵癌の超早期の病変を含む膵癌患者より複数のヒト由来の3次元
培養細胞株（オルガノイド）を樹立した。樹立されたオルガノイドは早期膵がんをよく模倣し、膵癌の超早期断
簡における生物学的な特徴を全ゲノム解析、トランスクリプトーム解析により推察することが可能であった。さ
らに早期膵癌由来オルガノイドを用いて、癌より分泌される細胞外小胞を回収し、細胞外小胞に含まれているタ
ンパク質やmicroRNAから、早期膵がんのバイオマーカーとして利用可能そうな候補を抽出することに成功した。

研究成果の概要（英文）：We established multiple human-derived 3D cultured cell lines (organoids) 
from very early-stage lesions of pancreatic cancer, known as early-stage pancreatic cancer. The 
established organoids mimic early-stage pancreatic cancer well, and the biological characteristics 
of the very early-stage lesions of pancreatic cancer were inferred through whole-genome and 
transcriptome analyses. Furthermore, using organoids derived from early-stage pancreatic cancer, we 
were able to collect extracellular vesicles secreted from the cancer cells and extract potential 
candidates as biomarkers for early-stage pancreatic cancer from the proteins and microRNAs contained
 within the extracellular vesicles.

研究分野： 消化器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌は正常膵管上皮から軽度異型膵上皮内腫瘍性病変, 高度異型膵上皮内腫瘍性病変（早期膵癌）を経て、浸潤
性膵管癌に段階的に癌化すると考えられている。膵癌の予後改善には早期診断・早期治療が必須であるが、その
早期診断率は極めて低く、早期膵癌検体の希少性自体が病態解明の大きな制約となってきた。我々が樹立成功し
た早期膵癌オルガノイドはヒトの膵癌の超早期病変のアバターとして使用することが可能であり、膵癌発生の病
態解明における障壁であったサンプルの希少性を克服するものであった。今後、早期膵がんオルガノイドを用い
た研究を展開することで、早期発見のバイオマーカーや膵癌発生の病態解明が進むことが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
膵癌はすべての癌種の中で最も予後が悪く、早期発見が困難である。そのような膵癌であっ
ても、膵管上皮内に留まる膵上皮内癌(早期膵癌)の内に発見することができれば予後の改
善が見込まれる。しかし、早期膵癌の病態解明は不十分であり、血液のみならず腫瘍の蛋白
発現レベルにおいても前癌病変、早期膵癌、浸潤癌を区別する有用なバイオマーカーは同定
されていない。早期膵癌のバイオマーカー検索において、膵癌を早期に診断できる症例が限
られており、早期膵癌の臨床検体は非常に希少で入手が困難である事自体が研究の主な障
壁であった。本研究においては、申請者が臨床検体から樹立に成功した早期膵癌の患者由来
オルガノイドを含む、膵癌の各段階の患者由来オルガノイドを用いて、ヒト早期膵癌の病態
解明とバイオマーカー探索を行う。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、早期膵癌患者由来オルガノイドを用いて早期膵癌の病態解明を行い、膵癌
早期発見のためのバイオマーカー検索を行う事である。 
 
３．研究の方法 
 
早期膵癌から進行癌に至る様々な段階の癌よりオルガノイド樹立を行った。特に臨床的に
早期膵癌が疑われる病変に対し、内視鏡的逆行性膵管造影下に膵管内腔へブラシを挿入し、
擦過細胞診によって得られた微量検体を用いてオルガノイド樹立を試みた。樹立成功した
オルガノイドについては、全ゲノム解析、トランスクリプトーム解析、Niche dependency 評
価を行った。さらに、それぞれのオルガノイドは免疫不全マウスに皮下移植することで造腫
瘍能を検討した。膵癌の早期診断マーカー検索のために、細胞外小胞に着目し、早期膵癌を
ふくむそれぞれのオルガノイドより放出される細胞外小胞を回収し、網羅的な miRNA 解析
とプロテオーム解析を行った。 
 
４．研究成果 
 
① 膵癌患者由来オルガノイドの樹立 
2021 年 10 月から 2023 年 9 月の間に早期膵癌が疑われる計 27 名の患者に対して計 30 セッ
ションの膵管擦過細胞診を行った。このうちオルガノイド作成可能であったのは
80.0%(24/30)であり、43.3%(13/30)%で 4継代以上の長期培養が可能であった。長期培養可
能であったオルガノイドのうち、手術標本の病理学診断によりオルガノイドの由来組織が
早期膵癌（HG-PanIN）であると確定した症例は 6例であった（図 1）。 
 

② 早期膵癌オルガノイドの分子生物学的特徴の解析 
 
樹立された早期膵癌由来オルガノイドの一部は Whole genome sequence で KRASG12D 変異及
び CDKN2Adel を有しており、早期膵癌に矛盾しない結果であった。これらの早期膵癌由来オ
ルガノイドではいわゆる Moffit ら遺伝子発現シグネチャーうち Classical type のものが
upregulate していた（図 2）。さらに、進行膵癌オルガノイドと比較して、Wnt/R-pondin に
対する Niche dependency が高い。早期膵癌患者由来オルガノイドはゼノグラフトモデルで

図 1．膵癌の各段階から得られた患者由来オルガノイド 



の腫瘍形成能を認めなかった。 
 

 

 

 
③ 早期膵がんオルガノイド由来細胞外小胞を用いた早期診断マーカーの検索 
 
樹立された正常膵管オルガノイド(n=2)、早期膵癌オルガノイド(n=4)、進行膵癌オルガノイ
ド(n=4)の培養上清から PS アフィニティー法で細胞外小胞を抽出した。LC-MS/MS を用いた
網羅的なプロテオーム解析、マイクロアレイ法を用いた網羅的な miRNA 解析を実施した。網
羅的プロテオーム解析では膵癌の細胞外小胞中で有意に上昇する 89 種類のタンパク質候補
が同定された（図 4）。特に、CXCL5、EEF1D、MITD1、FUBP1、MYH3、VAMP2、MSLN などは早期
膵癌より増加がみられ有力なバイオマーカー候補になると考えられた。miRNA 解析では計
2634 種の miRNA を検出可能であったが、早期膵癌のマーカーとして有益であると考えられ
た候補は計 19種類であった。特に、hsa-miR-663a、hsa-miR-1246、hsa-miR-4730、hsa-miR-
6126 などが有力な候補として挙げられた。 
 
 

図 2．膵癌オルガノイドのトランスクリプトーム解析 

図 3．膵癌オルガノイドのゼノグラフト実験 

図 4．膵癌オルガノイド由来細胞外小胞のプロテオーム解析 
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