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研究成果の概要（和文）：子宮体がんの手術検体119例よりCTOS (Cancer Tissue-Originated Spheroid)を作成
した。１例のCTOSを用いて79種の分子標的阻害剤による薬剤スクリーニング行った。腫瘍増殖抑制効果を認めた
薬剤を用い、複数例由来のCTOSにおける感受性試験を行った。everolims、YM155は複数例CTOS間で大きな感受性
の差があり、耐性例と感受性例を区別することができた。薬剤感受性は、それぞれの標的であるmTORシグナル伝
達経路の阻害や、survivinの発現とは相関しなかったが、YM155では、組織型や遺伝子変異との相関が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：We successfully prepared and cultured cancer tissue-originated spheroids
(CTOS) from endometrial cancers. Then, we screened 79 molecular targeting drugs using two CTOSs. 
Among several hits, we focused on everolimus and YM155, a survivin inhibitor. When sensitivity to 
everolimus or YM155 was assessed in 12 CTOSs, the sensitivity varied substantially. The 
phosphorylation status of the mammalian target of rapamycin complex 1 downstream molecules before 
and after everolimus treatment did not predict the effect of the drug. In contrast, the CTOS 
sensitive to YM155 showed remarkable cell death. The effect of YM155 was also confirmed in vivo. The
 histological type correlated with YM155 sensitivity; non-endometrioid adenocarcinomas were 
sensitive and endometrioid adenocarcinomas were resistant. Thus, sensitivity assays using cancer 
tissue-originated spheroids from endometrial cancers may be useful for screening drugs and finding 
biomarkers.

研究分野：婦人科腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
 
本邦において子宮体癌は罹患率・死亡率とも
に上昇する傾向にある。年齢調整罹患率は
2006年に人口 10万人あたり 10.1人と 1975
年に比べ６倍に増加している。播種を伴う進
行期子宮体癌および再発子宮体癌に対する
有効な治療手段の開発が急務である。 
 
２．研究の目的 
 
新たに開発された初代培養法：CTOS (cancer 
tissue-originated spheroid)を子宮体癌に応
用し、播種を伴う進行期症例、再発癌に対し
有効な薬剤をスクリーニングすること。およ
びそのバイオマーカーを同定し、オーダーメ
ード治療の基礎を築くことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
① 子宮体癌組織からの CTOS 作製 
連携研究者である大阪府立成人病センター
研究所の井上らの指導のもと、手術で採取し
た子宮体癌組織から CTOS を調製する。簡潔
に述べると、手術で摘出した子宮体癌組織を
機械的・科学的に細断しフィルターに通す。
フィルター上に残った細胞集塊を幹細胞用
の無血清培地で 24 時間培養すると、上皮の
みで形成される球状の CTOS が形成される。 
 
② 薬剤スクリーニング 
１例の子宮体癌 CTOS を用いて 79種の分子標
的阻害剤（10nM, 100nM）に対する感受性試
験を行い、増殖抑制効果のある薬剤を抽出し
た。抽出した薬剤を用い、複数例からの CTOS
における感受性試験を行った。具体的には一
定の大きさの CTOS をピックアップし
96wellplate に移し写真撮影の後１週間薬剤
に暴露した。１週間後にルシフェラーゼを用
いて ATP 活性を測定し、day0 の断面積を用い
て標準化し暴露前後でのATP値の比較解析を
行った。 
 
４．研究成果 
 
子宮体癌手術検体からCTOS作成を行った119
例中、70 例(58.8％)が長期培養継続可能であ
った。66 例、33 例に NOD/SCID マウスでの腫
瘍形成がみられた。 
子宮体癌 CTOS の薬剤スクリーニングで、3剤
を感受性のある薬剤として抽出した（図１）。 
その中でエベロリムス、YM155 について、複
数例の CTOS での感受性試験の結果から症例
間で大きな感受性の差があり、耐性例と感受
性例を区別することができた（図２）。薬剤
感受性は、それぞれの標的である mTOR シグ
ナル伝達経路の阻害や、survivin の発現とは
相関しなかったが、YM155 の IC50 値は組織型
（非類内膜癌において有効）との相関が認め
られ、病理組織型がバイオマーカーとなる可

能性が示唆された（図３）。 

 
 

 
 

 
 
マウス Xenograft を用いて YM155 の CTOS 由
来子宮体癌への治療効果をin vivo 実験系で
解析を行った。その結果 in vitro 実験系で
感受性の高い CTOS 由来腫瘍は In vivo にお
いても YM155 により腫瘍縮小効果を認めた。
一方、in vitro で低感受性と判定された CTOS
由来子宮体癌ではin vivo においても腫瘍増
殖抑制効果は認められず、CTOS を用いた in 
vitro 感受性試験はin vivo 実験系と相関し
ていると考えられ、今後実臨床における
precision medicineを進めていくうえで発展
させていく価値があると考えられた 
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まとめ 
 
CTOS を用いた薬剤感受性試験を複数例で大
規模スクリーニングとすることで、バイオマ
ーカーの検出に寄与する可能性がある。CTOS
法を用いて、高率に子宮体部がんの 3次元初
代培養を確立できた。またその一部で
xenograft tumor の形成が確認できた。CTOS
法を用いた感受性試験により、複数の症例間
の薬剤感受性の差を検出することが出来た。
YM155 に関して.類内膜腺癌以外の組織型で
あることがバイオマーカーとなる可能性が
ある。 
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