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研究成果の概要（和文）：検体採取が比較的容易な食道癌細胞を用いた3D培養、オルガノイド形成を先ずは施行
し、21例中15例(71.4%)で形成することができた。3D培養成功例では、有意差を持って臨床学的奏功度で進行
(PD)もしくは安定（SD）症例が多く、部分奏功(PR)症例は少なかった。又、組織学的効果でも同様に、成功例で
は有意差を持ってGrade1症例が多く、Grade2+3症例は少なかった。3D培養にて作成出来たオルガノイドが薬剤感
受性試験(5-FU用いた)に有用か検討したところ、実臨床での奏功度とオルガノイドの奏功度が有意な相関を示
し、個別化治療の一助になる可能性について示唆出来た

研究成果の概要（英文）：We generated 3D organoids from biopsies representing tumors from 
therapy-negative esophageal cancer patients. Tumor-derived 3D organoids were grown successfully from
 15 out of 21 patients (71.4%). Successful formation of tumor-derived 3D organoids was associated 
significantly with poor response to presurgical neoadjuvant chemotherapy or chemoradiation therapy 
in informative patients (P=0.0357). 
The single cell-based 3D organoid system may serve as a highly efficient platform to explore cancer 
therapeutics and therapy resistance mechanisms in conjunction with morphological and functional 
assays with implications for translation in personalized medicine.

研究分野： 消化器外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膵臓癌は極めて予後不良な消化器癌の一つであり、正しい個別化治療の選択が予後に作用する。今回、食道扁平
上皮癌検体を用いた3D培養、オルガノイド形成に世界初で成功し、形成できたオルガノイドを用いた化学療法に
対する奏功度が、実臨床と相関していたことは、食道癌個別化治療の確立に大きく寄与しうると考えられる。確
立できた3D培養、オルガノイド形成方法を膵臓癌検体で利用することで、今後、膵臓癌個別化治療の確立にも大
きく寄与しうる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
膵臓癌は近年、手術と化学±放射線療法との組み合わせによる集学的治療が確立され
つつある．しかし発見された段階で 80％の患者が手術不能であること、手術可能であ
っても早期に転移を引き起こすため 5 年生存率 5％前後と、いまだ極めて予後不良な
消化器癌の一つである。近年、切除不能膵臓癌、borderline resectable 膵臓癌のみ
ならず、切除可能膵臓癌においても術前化学±放射線療法施行後に手術を施行するこ
とで、予後延長に寄与したという報告が散見される。しかしながら、術前化学±放射
線療法が奏功せず、手術不能になる場合もあり、化学±放射線療法効果予測を含めた
治療の個別化が膵臓癌の治療成績の向上に重要と考えられる． 
 
２．研究の目的 
膵臓癌は極めて予後不良な消化器癌の一つとして知られ、治療は手術・化学療法・化学放
射線療法による集学的治療法が行われているものの、十分な治療効果が得られていないの
が現状である。本研究は、膵臓癌の生検もしくは手術検体から三次元培養でオルガノイド
モデルを作成し、個々の膵臓癌の有する抗酸化能力を評価する。さらに作成したオルガノ
イドの薬剤および放射線感受性あるいはを解析することで、抗酸化能力と強く相関し治療
標的となりうる分子を同定し、新しい膵臓癌治療体系を確立することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
膵臓癌検体採取は、最近では超音波内視鏡下生検でも得ることが可能であるが、確実な採取に
は摘出標本からの採取が必要となる。しかし、膵臓癌手術は術前にて化学療法もしくは化学放
射線療法といった前治療が加わり、がん細胞内において様々な修飾が加わっている可能性が高
い為、まずは比較的検体採取容易な食道扁平上皮癌(Esophagus Squamous Cell Carcinoma: 
ESCC)のオルガノイド培養が可能かどうかを実験した。方法として、①未治療の進行食道扁平
上皮癌患者において上部食道内視鏡下に、腫瘍部より組織を生検鉗子にて採取後、1 時間以内
に酵素処理などにて腫瘍を細断化 ②マトリゲルと包埋し 24 well プレートを使用し、EGF 
(Epidermal Growth factor)、 Noggin、R-spondin など各種増殖因子を入れた培養液とともに
培養 ③10-12 日後にできたオルガノイドの個数、形態、大きさを顕微鏡下にて評価し、さら
に免疫染色による増殖能の評価を行うという手順とした。オルガノイドが 3D 培養にて形成出
来た場合、本研究のメインテーマである、オルガノイドが個別化治療に寄与しうるか（オルガ
ノイドが薬剤感受性試験として利用できうるか）の検討目的で、化学（放射線）療法に対する
実臨床での奏功度と、オルガノイドの奏功度が一致するかを比較検討した。 
 
 
４．研究成果 
21 例中 15例(71.4%)にて食道扁平上皮癌からオルガノイドを形成することができた。形成に要
する日数は、培養開始から 10～14 日と短期間で形成可能であった。HE 染色にてオルガノイド
を形態学的に分類し比較検討すると、低分化の扁平上皮癌に類似したオルガノイドでは免疫染
色にて高い増殖能を示した。また、食道扁平上皮癌の細胞株でも同様の実験を行うと、低分化
の SCC に類似した構造のオルガノイドを形成した。化学放射線療法前の食道扁平上皮癌生検検
体の 3D培養成功例と失敗例を比較すると、成功例では、有意差を持って臨床学的奏功度で進行
(PD)もしくは安定（SD）症例が多く、部分奏功(PR)症例は少なかった(p=0.0357)。又、組織学
的効果でも同様に、成功例では有意差を持って Grade1 症例が多く、Grade2+3 症例は少なかっ
た(p=0.0476)。3D 培養にて作成出来たオルガノイドが薬剤感受性試験(5-FU 用いた)に有用か検
討したところ、実臨床での奏功度とオルガノイドの奏功度が有意な相関を示し、個別化治療の
一助になる可能性について示唆出来た（Kijima T et al, Three-Dimensional Organoids Reveal 
Therapy Resistance of Esophageal and Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma Cells. Cell 
Mol Gastroenterol Hepatol. 2018 Sep 14;7(1):73-91)。 
本研究期間中は、ターゲットとしていた癌腫である膵臓癌に対して、その検体採取困難性の問
題で研究推進が難しかった。食道癌 3D培養、オルガノイド形成で得た知識を活用し、膵臓癌で
も同様の研究を今後推進していきたい。 
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