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研究成果の概要（和文）：患者由来ヒト膵癌異種移植腫瘍（patient-derived tumor xenograft; PDX）ライブラ
リーと３次元培養法(Patient-derived organoid; PDO)を用いて膵癌薬剤感受性についてのin vitro解析および
大規模なスクリーニングを行った。治療抵抗性膵癌PDOを用いて、化学療法への耐性を改善する低分子化合物の
探索とその機序の解明を試みた。薬剤スクリーニングから有効なエピゲノム化合物としてBET阻害薬を見出し報
告した。さらに別の候補の標的遺伝子と作用機序を解明するとともに、遺伝子改変動物を用いた効果のバリデー
ションを行っている。

研究成果の概要（英文）：In this project, we established the library of patient-derived tumor 
xenografts (PDX) and Patient-derived organoids (PDO). Using the system, we performed the drug 
screening in epigenetic field for the pancreatic cancer cells. Especially, we tried to analyze the 
mechanism of drug resistance in pancreatic cancer cells. We found the effectiveness of BET inhibitor
 against the growth of pancreatic cancer PDOs and published the report. We are conducting in vivo 
validation of in vitro data. Additionally, we analyze the function of target genes in pancreatic 
cancer.  

研究分野： 消化器病学

キーワード： 膵癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者らはこれまでに標準治療に抵抗性となった膵癌に対する腹腔内化学療法や新規化学療法regimen の開発に
携わるとともに、遺伝子多型SNPや腫瘍マーカーを用いた治療効果予測の有用性を報告してきた。本研究では、
患者由来ヒト膵癌異種移植腫瘍を用いることで、化学療法への耐性を改善する低分子化合物の探索とその機序の
解明を試みた。ヒト膵癌細胞とマウスでの分子機序における相違点の有無についても解析を行い、新たな膵癌増
殖抑制効果を持つエピゲノム分子としての意義を確立した。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
膵癌は難治癌である。標準治療に抵抗性を示す症例も多く、治療抵抗性の改善を目指した治療の
開発や、治療抵抗性予測因子の同定が急務である。そのためには、実際の臨床検体を用いて薬剤
感受性の評価・機序解明・新規治療薬のスクリーニングなどを行う枠組みが必要であり、実際の
患者における治療効果を忠実に再現するような実験系の開発が不可欠である。申請者らはこれま
でに40 人以上の膵癌患者から腫瘍組織を採取・免疫不全マウスに移植し、Patient-derived 
xenograft(PDX)ライブラリーを作成した。このPDX 腫瘍は由来する患者腫瘍の形質・遺伝子変異
プロファイルを保持し、豊富な間質と膠原線維増生を含めた患者膵癌組織の病理像を再現するた
め、前臨床モデルとして患者腫瘍の性質を忠実に反映することが期待されている。さらに、増殖
したPDX 腫瘍は凍結保存・免疫不全マウスへの再移植が可能であり、随時実験を行えるという利
点も有する。実際、このPDX を用いてエピジェネティック因子の一つBET タンパクに対する阻害
剤が、膵癌間質のreprogramming を介して線維化の消失と抗腫瘍効果を発揮することを明らかに
した。 
 
２．研究の目的 
少数例での検討では、各PDX 間で抗癌剤に対する感受性が大きく異なっていた。しかし、これ
が実際の患者における抗癌剤への感受性を反映するかどうかは明らかではない。そこで、まず
は①抗癌剤への感受性が、実際の患者（PDX の由来する患者）における治療反応性とよく相関
するかどうかを検証する。続いて、②感受性の異なるPDX を用いて、治療抵抗性と関連する患
者因子の同定・バイオマーカー探索を図る、③化合物ライブラリーを用いて治療抵抗性を改善
する低分子化合物を探索し、その作用機序の解明を試みる。 
 
３．研究の方法 
今回、申請者らはより大規模な薬剤ライブラリーでのスクリーニングや併用療法の探索を実現
するために、PDX 腫瘍を用いた新しい３次元培養法(Patient-derived organoid; PDO)を用いた。
具体的には、近年報告された消化器癌のOrganoid 培養法を改変することで(1) 培養条件をヒト
膵癌に最適化し、(2) 凍結保存検体からの培養を可能にし、 (3) 細胞外基質への包埋を不要に
することで手順を簡便化し、multi-well plate でのhigh throughput screening (HTS)を可能
にした。 
PDOを酵素処理により単細胞化し抗癌剤を８段階濃度で添加、生細胞検出試薬を添加し、生存細
胞数を評価する。得られた容量・反応曲線から50%阻害濃度(IC50 値)を算出し、由来する症例
でのBOR, TTP との相関を調べる。 
またPDXを用いて、in vivo での効果も確認する。具体的には、腫瘍細胞をNOD/SCID マウスに
皮下注射することで移植、薬剤投与とともに腫瘍サイズを経時的に観察する。薬剤投与終了時
に皮下腫瘍を摘出し、その重量を比較するとともに、細胞増殖指数・細胞死・主要なシグナル
伝達系について、immunoblotting、免疫染色などで評価する。 
 

４． 研究成果 

１）膵癌PDO を用いた抗がん剤感受性の評価と患者情報の比較 
患者における抗癌剤への感受性を反映するかどうか明らかにすべく、まずは当院で化学療法を受
けた膵癌症例から樹立したPDOを用いて、膵癌の標準治療に用いられている抗癌剤（gemcitabine）
への感受性を評価した。得られたIC50 値と、由来患者で実際に投与された薬剤に対する臨床応
答（無増悪生存期間TTP、最良総合効果BOR；best overall response）との関連を検討した。 
２）治療抵抗性予測因子・バイオマーカーの探索と同定 
抗癌剤に対する感受性・抵抗性に関わる因子・バイオマーカー候補を探索するために、１）で
評価したIC50 値にもとづき、PDO を感受性と抵抗性に分類し、両群間での遺伝子変異プロファ
イルの違いを評価するとともに、遺伝子発現プロファイルについても網羅的に比較した。さら
に、ここで同定された治療抵抗性と関連する因子については、siRNA による遺伝子発現抑制に
よって抗癌剤への感受性改善効果が得られるかどうか、すなわち抵抗性に機能的に寄与するか
どうかも検討中である。 
３）低分子化合物スクリーニング 
低分子化合物ライブラリーを用い、治療抵抗性PDO の抗癌剤感受性を改善する薬剤を探索した。
とくに研究者らはエピゲノム化合物を用いたスクリーニングを行い、膵癌PDXの増殖を抑制する
化合物を見出して、BET阻害薬については報告したが、さらに別のエピゲノム化合物についても
膵癌PDX、PDOの生存・増殖を抑制する候補を見出した。その候補薬物についての標的遺伝子と
作用機序を解明するとともに、遺伝子改変動物を用いた効果のバリデーションを行っている。
標的遺伝子を欠損した遺伝子改変マウスで、KRAS遺伝子変異によって誘導される膵癌および前



癌病変の進行を抑制しえたとの知見を得ている。よってヒト膵癌細胞とマウスでの分子機序に
おける相違点の有無についても解析を行い、新たな膵癌増殖抑制効果を持つエピゲノム分子と
しての意義を確立する。具体的には、細胞周期解析・apoptosis 誘導の有無解析や、シグナル
伝達系の評価を行う。さらに、候補化合物の併用による遺伝子発現の変化も網羅的に解析し、
２）で検討した抵抗性関連因子の変動も評価する。また、PDXを用いて、in vivo での効果も確
認する。 
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