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研究成果の概要（和文）：本研究により腺様嚢胞癌のPDX（patient-derived xenograft）モデル3例が樹立さ
れ、うち1例は肺転移を伴う遠隔転移モデルとなった。患者正常血液、患者腫瘍、PDX（皮下）、PDX（肺転移）
のゲノムを比較検討することにより、転移性サブクローンに特徴的な遺伝子変異と発現変化を多数抽出した。転
移を促進する因子を検索するため、経尾静脈投与や手術操作により遠隔転移が促進されるかどうかを検証した
が、有意な結果は得られなかった。新規融合遺伝子の有無も検索したが、発がんに関連しうるものは同定できな
かった。本研究は米国カリフォルニア大学サンディエゴ校との国際共同研究に発展した。

研究成果の概要（英文）：We generated three PDX (patient-derived xenograft) models from patients with
 adenoid cystic carcinoma. One model has distant pulmonary metastasis which is of substantial 
importance on deciphering the mechanisms of invasion in adenoid cystic carcinoma. By comparing 
genome-wide data of patient’s peripheral blood, primary tumor, and PDXs (subcutaneous tumor and 
lung metastasis), we detected characteristic genomic alterations of metastatic tumor cells. To 
reveal factors promoting metastasis, we examined intravenous administration and invasive surgical 
procedure to the PDX model but failed to identify any possible factors that might affect metastatic 
potential. We have also developed the international research project collaborated with University of
 California, San Diego.

研究分野： 頭頸部悪性腫瘍
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１．研究開始当初の背景	
	 腺様嚢胞癌は涙腺・唾液腺・乳腺などに発
生し、細胞異型は高くないが浸潤傾向が強く、
転移性の高い悪性腫瘍である。これまで他癌
腫に比較して基礎研究が進展しなかった一因
として、腺様嚢胞癌の有用な細胞株が存在し
ないことが挙げられる。患者腫瘍検体を用い
た網羅的ゲノム解析の報告も存在するが、新
たに発見されたゲノム異常がどのように神経
周囲浸潤などの悪性形質に寄与するかという
機能解析は行われておらず、臨床像との関連
も明らかになっていない。	
	 申請者らはこれまで患者腫瘍標本を用いた
免疫組織学的研究により、神経栄養因子 NGF
（nerve	 growth	 factor）およびその受容体
TrkA（tyrosine	kinase	receptor	A）の高発
現と神経周囲浸潤とが有意に相関することを
突き止め報告した。	
	
	
２．研究の目的	
	 本研究は、腫瘍異種移植片（PDX,	patient-
derived	xenograft）を有する疾患動物モデル
を活用した実験により、腺様嚢胞癌の特徴的
な進展機序を解明することを目的とする。癌
細胞の神経親和性と遠隔転移先の臓器親和性
に共通の基盤となる因子がある可能性を考え、
遠隔転移モデルの解析も実施する。	
	
	
３．研究の方法	
	 患者由来腫瘍の生細胞をマウス皮下に直接
移植して継代する腫瘍異種移植アッセイ系
（PDX,	patient-derived	xenograft）を利用
する。PDX モデルは継代を繰り返しても病理
組織学的に臨床での腫瘍組織の特徴が良く保
持され、細胞株が存在しない現状において永
続的使用かつin	vivo実験が可能な系であり、
極めて有用な研究材料である。	
	 症例ごとに患者由来腫瘍（図 1）とその PDX
モデルによって得られた継代腫瘍とを対象と
して Exome 解析を行い、その差分・重複を検
出する。発現解析や融合遺伝子検出のため
RNA-seq 、 FISH （ fluorescence	 in	 situ	
hybridization）を実施する。また、腫瘍塊に
含まれる多様な細胞の中から転移性サブクロ
ーンに特異的な異常を抽出するため、遠隔転
移モデルにおいて複数の遠隔転移巣から採取
した腫瘍細胞のゲノム解析を行う。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
４．研究成果	
１）本研究により腺様嚢胞癌の PDX モデル 3
例が樹立され、うち 1 例は肺転移を伴う遠隔
転移モデルとなった（図 2）。臨床的に腺様嚢
胞癌の遠隔転移は高率に肺に出現するので、
遠隔転移メカニズムを解明することには大き
な意義がある。患者正常血液、患者腫瘍、PDX
（皮下）、PDX（肺転移）のゲノムを比較検討す
ることにより、転移性サブクローンに特徴的
な遺伝子変異と発現変化を多数抽出した。	
	 次に転移を促進する因子を検索するため、
経尾静脈投与や手術操作により遠隔転移が促
進されるかどうかを検証したが、残念ながら
有意な結果は得られなかった。	
	 また、本研究の発展として、遠隔転移モデ
ルにおいて複数の遠隔転移巣から採取した腫
瘍細胞のゲノム解析を進めている。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

図 2A	 PDX モデルの皮下移植腫瘍	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

図 2B	 PDX モデルの肺転移巣	
	
	
	
２）	RNA-seq による融合遺伝子検出能を検証
するため、既知の MYB-NFIB 融合遺伝子の FISH
を実施した（図 3）。これを用いて新規融合遺
伝子の有無も検索したが、発がんに関連する
と思われるものは同定できなかった。	
	
	
	
	
	
	

 

 

	

図 1	 患者由来腫瘍	



	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
図 3	 FISH による MYB-NFIB融合遺伝子検出	
	
	
３）本研究でもちいた患者腫瘍検体から腺様
嚢胞癌細胞株を新規樹立することを目指した
結果、非常に増殖が遅いが継代培養すること
ができている。	
	
	
４）本研究は、国際共同研究として米国カリ
フォルニア大学サンディエゴ校およびサンフ
ランシスコ校、ジョンズ・ホプキンス大学と
の共同研究に発展した。そこでは腺様嚢胞癌
だけでなく、ヒトパピローマウイルス関連中
咽頭癌も解析対象としている。選択的スプラ
イシングによって得られる転写産物の多様性
(スプライスバリアント)の検出にも成功した。
これらを統合的に解釈することに	よって、発
現変動遺伝子における遺伝子変異やクロマチ
ン構造の影響をゲノムレベルで検証すること
が可能になりつつある。得られたデータ解析
結果を検証するため、公共データベースを活
用した bioinformatics 解析も実施した。	
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