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                        プレスリリース
2016 年 5 月 20 日
報道関係者各位
慶應義塾大学医学部
ヒトの大腸腫瘍を体外で完全培養する技術を開発
―がん創薬を大いに加速させる成果―
慶應義塾大学医学部内科学（消化器）教室の佐藤俊朗准教授らの研究グループは、55種類のヒ
トの大腸腫瘍を培養皿で増殖させることに成功し、患者体内の腫瘍と同様な性質を持つ、腫瘍細
胞バンクを確立しました。
これまで、患者腫瘍の体外培養は極めて困難であり、新しい治療開発の足かせとなってきまし
た。研究グループは大腸腫瘍細胞の培養技術を最適化し、培養皿の上でほぼ全ての大腸腫瘍を増
やす技術を確立することに成功しました。また、培養細胞はマウスへの移植により、元々の患者
体内でみられた組織構造や転移能などを再現することも実証しました。この成果によって、患者
に薬を投与する前に培養皿の中やマウス研究によって治療薬の効果を予測することが可能にな
り、新しい創薬開発や患者個人の腫瘍に合わせた個別化治療につながることが期待されます。
本研究成果は米国科学誌「Cell Stem Cell」オンライン版に2016年5月19日 午後12時 (米国東部
時間）に掲載されました。
1．研究の背景
国内における大腸がんによる死亡者数は増加の一途にあり、女性は１位（2015 年度） 、2020
年には男性でも 2 位に上昇すると予測され、大きな社会問題となっています。進行により手術が
できない状態の大腸がんは根本的な治療法が確立されておらず、新しい治療薬開発が精力的に行
われています。これまでの治療薬開発には、体外での培養が容易な“がん細胞株”（注 1）を利
用した研究手法が用いられてきましたが、患者の腫瘍の性質とは大きく異なることから、がん細
胞株で開発した薬剤の多くは臨床応用ができず、開発効率の低さが大きな問題となっていました。
佐藤准教授らの研究グループは、2009 年に世界で初めてマウスの小腸幹細胞から“オルガノ
イド（注 2）”と呼ばれる生体内の組織に似た構造を体外で形成させる技術を開発しました。こ
の研究を発展させ、2011 年にはヒトの大腸幹細胞の培養に成功し、ヒトの正常な大腸幹細胞の
増殖には特定の“増殖因子（注 3）
”と呼ばれる栄養が必要であることを明らかにしました。し
かし、この成果を大腸がんの創薬に役立てるには、あらゆる患者のさまざまな大腸腫瘍を体外で
培養する技術の開発が必要でした。
2．研究の概要と成果
慶應義塾大学医学部内科学（消化器）教室 佐藤准教授らの研究グループは、東京大学医学部
腫瘍外科研究グループと共同で、患者から採取した腫瘍組織を６種類の異なる増殖因子の組み合
わせで培養し、ほぼ全ての種類の大腸腫瘍をオルガノイドとして効率的に長期間培養できること
を突き止めました（図 1）。
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図１ 新しい培養技術によりほぼ全ての大腸がん・腫瘍の培養が可能になった。
この新しい培養技術を用いて、55 種類の様々な大腸腫瘍オルガノイドを樹立しました。この
大腸腫瘍オルガノイドは患者体内の腫瘍と同様な遺伝子発現パターンや組織構造を再現するこ
とができます。さらに、正常な大腸の上皮細胞は６種類の増殖因子全てを必要としますが、腫瘍
化とともに増殖因子がなくても育つ能力を獲得することが示されました。このことから、増殖因
子が豊富な本来あるべき環境でのみ生育できる正常細胞とは異なり、腫瘍細胞は転移先などの増
殖因子が乏しい環境でも頑強に成長できることが裏付けられました。一方、ほとんどの大腸腫瘍
は完全に増殖因子に頼らずに生育できるわけではなく、正常細胞と同様にある程度の増殖因子が
必要であることもわかりました。このような部分的な増殖因子の依存性により、患者の大腸腫瘍
は従来の培養法では樹立が困難であったと考えられます。
大腸腫瘍は顕微鏡で観察すると様々な“かたち”（組織構造）を示しており、その組織構造は
腫瘍の悪性度や患者の予後と大きく関係しています。現在の治療においても、患者から採取した
腫瘍を病理検査することで、治療法の決定や予後の推定を行っています。最近では採取した大腸
腫瘍の遺伝子の変異を調べることも可能です。こうした腫瘍細胞の“動かぬ性質”を元に，医師
は血液検査や CT スキャンなどの画像検査を行い，腫瘍の進行を予測します。しかしながら、こ
れまでは患者の体内で起こる細胞レベルでの腫瘍の動きを完全に捉えることができませんでし
た。
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本研究成果により、患者の腫瘍からオルガノイド
を作ることで、その腫瘍が体内でどのように振る舞
うか，例えば転移能や浸潤能（注 4）などをマウス
の中で観察することができるようになりました（図
２）
。
樹立したオルガノイドをマウスの体内に移植し
た場合、患者の腫瘍の性質をそのまま反映します。
例えば、患者の腫瘍組織のかたちだけではなく、患
者の体内にあった時の転移能力なども再現するこ
とが可能です。
このように、患者の腫瘍を培養皿の中やマウスの
ような小動物の体内で“ミニチュア化”して再現す
ることで、がんの病態や新しい治療薬の研究に応用
することが期待できます。
図2
オルガノイド技術により大腸腫瘍の
体内動態が明らかに
3．今後の意義・今後の展開
腫瘍の多くは、遺伝子変異によって悪性化していきます。最近の科学の進歩により、それぞれ
の腫瘍がどのような遺伝子変異をもっているかについて把握することができるようになりまし
た。しかしながら、遺伝子変異の蓄積が細胞の増殖や悪性度にどのように変化をもたらすかつい
ては未だ十分に理解されていませんでした。患者の腫瘍を生きたまま解析することができる本研
究成果は、腫瘍の遺伝子変異と臨床像のつながりを調べる次世代研究に広く展開すると考えます。
特に、人を死に至らしめる転移のメカニズムや抗がん剤が効かない薬剤耐性などを克服する、新
しい創薬への応用が期待できます。
4. 特記事項
本成果は以下の研究事業によって得られました。
AMED 次世代がん研究シーズ戦略的育成プログラム、MEXT/JSPS 科研費 26115007、AMED
再生医療実現拠点ネットワークプログラム 疾患・組織別実用化研究拠点（拠点 B）
5. 論文について
タイトル（和訳）
：
“A Colorectal Tumor Organoid Library Demonstrates Progressive Loss of
Niche Factor Requirements during Tumorigenesis”
（大腸腫瘍ライブラリーの確立による大腸がん化機構の解明）
著者名：藤井正幸、下川真理子、伊達昌一、高野愛、股野麻未、南木康作、太田悠木、利光孝太、
中里圭宏、川崎健太、浦岡俊夫、渡邉聡明、金井隆典、佐藤俊朗
掲載誌：Cell Stem Cell (セル・ステムセル) オンライン版
3/4
【用語解説】
（注 1）がん細胞株：
患者の腫瘍は通常の細胞培養では育ちませんが，一部の患者から採取した腫瘍は旺盛な増殖能力
を有し，通常の細胞培養で長期に培養することが可能です．これまでのおよそ 50 年間の研究に
より約 60 種類の大腸がん細胞株が樹立され、様々な研究や創薬に用いられています．しかし，
通常の細胞培養で育つ“がん細胞株”は通常の細胞培養では樹立がきわめて困難であり，大部分
の患者腫瘍の性質を必ずしも反映していないことがわかっています．
（注２）オルガノイド：
大腸幹細胞はいくつかの増殖因子と呼ばれる栄養により体内で維持され、増殖することが可能で
す。しかし、大腸幹細胞を体外で増やすことは長い間不可能と考えられてきました。 2009 年に
開発された幹細胞培養技術は、幹細胞に必要な増殖因子を培養液に入れ、たった 1 つの幹細胞か
ら生体内の組織に似た構造を培養皿の中で作り出す技術です。こうしてできた組織様構造をオル
ガノイドと呼んでいます。オルガノイド技術により、胃、小腸、大腸、肝臓などの様々な組織の
幹細胞を無限に増やすことが可能になります。
（注 3）増殖因子：
細胞が増殖するためには，増殖因子と呼ばれる栄養が必要です．培養したい細胞がどの栄養を必
要とするかは不明なことが多いため，たくさんの増殖因子が含まれる動物の血液成分を用いて培
養します．しかし，動物の血液には増殖因子以外にも増殖を阻害する物質や老廃物などの有害物
質も含まれています．オルガノイド培養では細胞が必要とする増殖因子を同定し，精製された増
殖因子のみを用いて培養を行います．
（注 4）転移能，浸潤能：
正常細胞は本来あるべき場所で増殖し，機能を発揮します。腫瘍細胞は体内の本来あるべき範囲
を超えて拡がり（浸潤）、別の臓器まで移動して別の腫瘍を作る（転移）ことがあります。腫瘍
のこうした能力（浸潤能，転移能）は腫瘍が我々にとって致死的な病となる最大の原因です。
※ご取材の際には、事前に下記までご一報くださいますようお願い申し上げます。
※本リリースは文部科学記者会、科学記者会、厚生労働記者会、厚生日比谷クラブ、各社科学部等に
送信しております。
【本リリースの発信元】
【本発表資料のお問い合わせ先】
慶應義塾大学
慶應義塾大学医学部内科学（消化器）教室
信濃町キャンパス総務課:谷口・吉岡
佐藤 俊朗（さとう としろう）准教授
TEL:03-5363-3063
〒160-8582 東京都新宿区信濃町 35
E-mail:[email protected]
TEL 03-5363-3611 FAX 03-5363-3612
E-mail::[email protected]
http://www.med.keio.ac.jp/
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