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研究成果の概要（和文）：本研究ではオルガノイド培養の手法を用いて下垂体腫瘍モデルを作成し、その病因･
病態解明、創薬、そして個々の腫瘍特性に合わせたテーラーメード治療を目指して実験を行なった。これまでに
下垂体腫瘍67例および下垂体腫瘍細胞株の三次元培養を行い条件の最適化を試みた。その結果、初代培養系では
２週間以上のホルモン分泌能の維持が困難であるところを１ヶ月の増殖および３ヶ月のホルモン分泌能の維持が
可能になった。また下垂体腫瘍細胞株の三次元培養系では形質の回復と薬剤反応性がみられ、創薬を目指したス
クリーニング系の樹立が可能になった。現在さらにプロトコールを改善し、実用性の高いオルガノイド株樹立を
目指している。

研究成果の概要（英文）：We aimed to establish pituitary tumor in vitro model using organoid culture 
methods. Upon these models, we can clarify the pathogenesis of the tumor and screen drugs based on 
the individualized approaches. Thus far, we have optimized the culture conditions using 67 pituitary
 tumors and cell lines. As a result, we have been able to cultivate more than 3 months with hormone 
secretion with proliferation for one month in the tumor. Interestingly, organoid culture methods 
abled the cell line to recover the responsiveness to the stimuli and drugs. We are further 
optimizing the protocol and aiming more useful organoid model.

研究分野： 内分泌学

キーワード： 下垂体腫瘍　オルガノイド　創薬　ハイスループットスクリーニング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳腫瘍の中でも頻度が高い下垂体腫瘍には、薬剤抵抗性を示す腫瘍もしばしば見られる。このような薬剤抵抗性
腫瘍に対する創薬は喫緊の課題であるが、適切なin vitroモデルが存在しないことが大きな障害になっている。
これまでの研究の結果、初代培養系では２週間以上のホルモン分泌能の維持が困難であるところを、１ヶ月の増
殖および３ヶ月のホルモン分泌能の維持が可能になった。また下垂体腫瘍細胞株の三次元培養系では形質の回復
と薬剤反応性がみられ、ハイスループットスクリーニグによる腫瘍特性に合わせた創薬の基盤が確立された。こ
れらの成果をさらに発展することにより難治性下垂体腫瘍の画期的な創薬を目指す。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

脳腫瘍の中でも頻度が高い下垂体腫瘍には下垂体腺腫、頭蓋咽頭腫、胚芽腫などがあり、薬物

療法によって一定の効果を認めるものの、薬剤抵抗性を示す腫瘍もしばしば見られる。そのよ

うな場合には再手術や放射線療法が行われるが、視床下部症候群や下垂体機能低下症など深刻

な合併症が高頻度に生じる。このような薬剤抵抗性腫瘍に対する創薬は喫緊の課題であるが、

得られる腫瘍サンプル量が限られていること、適切な in vitro モデルが存在しないことが大き

な障害になっている。 

 近年、腫瘍や正常組織からオルガノイド培養と言われるマトリジェル培養法や浮遊培養法に

より三次元培養を行うと、もとの形質を維持したまま in vitro 培養と増殖･維持を行うことが

可能になった。そして従来の平面培養では困難であった in vitro モデル樹立が様々な腫瘍で試

みられているが下垂体腫瘍においては現在のところ全く報告されていない。本研究においては

このオルガノイド培養の手法を下垂体腫瘍に応用する。私たちはすでに疾患特異的 iPS 細胞か

らの下垂体組織分化および培養法を樹立しており、一般に ES細胞や iPS 細胞由来の分化組織培

養条件はオルガノイド培養に応用が可能であることから､この技術基盤を活用し条件の最適化

を行ってきた。またこれまでに下垂体疾患の成因の解析のために脳外科医との共同研究を行う

とともにエクソーム、メチロームなど網羅的解析についてもすでに実績があり、本研究でも応

用してきた。 

 

２．研究の目的 

本研究ではオルガノイド培養の手法を用いて下垂体腫瘍モデルを作成し、その病因･病態解明、

ハイスループットスクリーニングによる創薬、そして個々の腫瘍特性に合わせたテーラーメー

ド治療を目指すことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

本研究では、1)対象腫瘍および症例の選定、2)オルガノイド培養条件の最適化、3)腫瘍を用い

たオルガノイド培養とオルガノイド細胞株の樹立、4)腫瘍組織およびオルガノイド細胞株を用

いた病因の解析、4)オルガノイド細胞株を用いた in vitro 低分子化合物スクリーニング、5)

オルガノイド細胞株を用いた in vivo モデルの樹立、6)in vitro スクリーニングで有効な薬剤

の in vivo における効果の解析、7)病因や症例の違いによる薬剤反応性の違いの機序の解析、

8)その他の悪性腫瘍および内分泌腫瘍への応用について進めてきた。本研究では最終的には

5-10 年の期間でヒトにおける臨床応用を目指しているが、本研究期間においては、下垂体腫瘍

の複数のオルガノイド細胞株樹立およびそれを用いた病因解析および薬剤スクリーニング系の

確立を目標として行なった。 

 

４．研究成果 

これまでに GH 産生腫瘍 52 例、ACTH 産生腫瘍 12 例、非機能性腫瘍 3 例、頭蓋咽頭腫 2 例より

Wnt を含む種々の増殖因子を加えた培養液にて三次元培養を行い、細胞株の樹立を試みた。同

時にすでに細胞株として樹立されているが、元の腫瘍の性質が十分保持されていない AtT20 細

胞を用いて三次元培養による形質の回復が得られないかどうかを解析した。これまでに、通常

の初代培養系では２週間以上のホルモン分泌能の維持が困難であるところを１ヶ月の増殖およ

び３ヶ月のホルモン分泌能の維持が可能になった。また AtT20 細胞の三次元培養系では形質の

回復と薬剤反応性がみられ、創薬を目指したスクリーニング系の樹立が可能になった。現在さ

らにプロトコールを改善することにより、実用性の高いオルガノイド樹立を目指している。 
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高橋 裕 第 91 回内分泌学会学術総会 2018  
31. 下垂体 update 機能性下垂体腫瘍の病理と薬物治療（シンポジウム）高橋 裕 第 22 回日本内分
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会 2018  
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37. 下垂体機能低下症を呈する新たな疾患の発見と発症機序の解明（イブニングセミナー）高橋 裕 第
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39. 下垂体機能低下症を呈する新たな疾患の発見と発症機序の解明（イブニングセミナー）高橋 裕 第
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40. どうすれば新たな病気を発見できるのか？―下垂体機能低下症を呈する新たな疾患の発見と発症機
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