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研究成果の概要（和文）：　胆管細胞癌の肺転移・肝転移モデルを作成し、CD147が上皮間葉転換により転移に
重要であることを示した。肝吸虫感染に由来する胆管細胞癌を用いて患者腫瘍組織移植モデル(Patient-derived
 xenografts; PDX)の作成を試みた。16例中12例でPDXが樹立され、PDXから5例の細胞株が樹立された。原発性滲
出性リンパ腫ではオートファジーが亢進しており、オートファジーを阻害するとERストレスが亢進してアポトー
シスに陥ること、転写因子PU.1がメチル化されており、PU.1の活性化によりアポ-トーシスに陥ることを証明し
た。

研究成果の概要（英文）：We established cholangiocarcinoma lung and liver metastasis model, and 
showed that CD147 played important role for epithelial-mesenchymal transition and metastasis. We 
also established patient-derived xenograft (PDX) model of liver fluke derived cholangiocarcinoma. 
Five cell lines were established from 12 PDX samples. 
We showed that autophagy is accelerated in Primary effusion lymphoma (PEL) and inhibition of 
autophagy induced apoptosis for PEL cells. We also showed that transcriptional factor, PU.1, is 
methylated in PEL cells and activation of PU.1 induced apoptosis for PEL cells. These results 
indicate that epigenetic regulation can be important target for treatment of PEL.

研究分野：腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　高度免疫不全マウスへの移植系を用いて難治性腫瘍であるヒト胆管細胞癌と悪性リンパ腫にヒト由来腫瘍細胞
を移植する事でマウス生体内に「ヒトのがん微小環境」を構築した。本系は、ヒト腫瘍のAvatarとして難治性腫
瘍の病態解析と治療薬開発に有用な系として期待される。また、悪性リンパ腫のエピジェネチックな制御機構の
一端を解明し、新規治療法開発の可能性を示唆した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 腫瘍組織は、がん細胞に加えてマクロファージをはじめとする免疫細胞、血管やリンパ管、
線維芽細胞や間葉系幹細胞などの細胞が存在し、「がん微小環境」を構築している。がん微小環
境は、がん幹細胞の維持や癌細胞の増殖、浸潤転移などを制御している。中でも腫瘍関連マク
ロファージ (Tumor associated macrophage: TAM)とがん関連線維芽細胞 (Cancer associated 
fibroblast: CAF)は、腫瘍の増殖・血管新生・転移に特に重要な役割を果たしており、腫瘍増殖
を促進する。そこで、がん細胞に加えてこれらの「がん微小環境」を構成する細胞群を標的と
した治療法の開発が望まれている。そこで、高度免疫不全マウスに患者由来腫瘍を移植する事
でマウス体内にヒト癌微小環境を構築し、その病態解析とがん微小環境を標的とする「がん微
小環境標的療法」のモデル系を樹立することを目的に研究を行う。 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、高度免疫不全マウスへの移植系を用いてマウス体内でがん微小環境を再現
し、がん微小環境を標的とした治療モデルを確立する事である。特にヒト胆管細胞癌と悪性リ
ンパ腫をモデルにマウス生体内に「ヒトのがん微小環境」を構築し、その標的療法の実用化を
目指す。そのために、①患者由来の腫瘍サンプル移植モデル(Patient-derived xenograft)、②腫瘍
細胞株とマクロファージまたは繊維芽細胞の同時移植モデルを樹立して、解析と治療法開発を
行う。 
３．研究の方法 
 胆管細胞癌細胞株を高度免疫不全マウスに移植した系を用いて転移モデルを作成しその解析
を行う。また、患者由来腫瘍細胞塊を高度免疫不全マウスに移植し、患者腫瘍組織移植モデル
を作成して、その機能を解析する。同様の解析を悪性リンパ腫を用いて行う。また、他の固形
腫瘍においても患者腫瘍組織移植モデルの作成を試みる。 
４．研究成果 
 胆管細胞癌腫瘍株の移植モデルマウスを用いて、肺転移・肝転移モデルを作成した。特に

CD147が上皮間葉転換により転移に重要であることを示した。胆管癌細胞株をがん関連線維芽
細胞と同時移植すると腫瘍形成が早まることから、胆管細胞癌においてはがん関連線維芽細胞
が腫瘍増殖に重要な働きを示すことを見いだした。肝吸虫感染に由来する胆管細胞癌を用いて
患者腫瘍組織移植モデル(Patient-derived xenografts; PDX)の作成を試みた。16例中 12例で PDX
が樹立され、PDXから 5例の細胞株が樹立された。 
原発性滲出性リンパ腫（Primary effusion lymphoma;PEL）ではオートファジーが亢進しており、
オートファジーを阻害すると ERストレスが亢進してアポトーシスに陥ることを示した。更に、
PELでは転写因子 PU.1がメチル化されており、PU.1の活性化により PEL細胞はアポ-トーシス
に陥ることを証明した。消化管間質腫瘍（Gatrointestinal stromal tumor; GIST）の手術サンプル
を高度免疫不全マウス皮下に移植して、患者腫瘍組織移植モデル(Patient-derived xenografts; 
PDX)の作成を試みたが、残念ながら移植 15例すべてで PDXの作成はできなかった。胃癌、食
道癌、膵癌で１例づつ PDXの樹立が確認できたので、今後解析の予定である。 
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https://www.youtube.com/watch?v=RJNjHjMKzHU 
 
岡田 誠治 &#8212; Kumamoto University 
https://kumamoto.pure.elsevier.com/ja/persons/seiji-okada 
 
プレスリリース 
https://www.kumamoto-u.ac.jp/daigakujouhou/kouhou/pressrelease/2017-file/release17
0511.pdf 
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