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　難治がんは当初より治療が奏功しない場合もあれば、治療に対して抵抗性を獲得して耐性となる場合も数

多い。これらのがんをコントロールするためには、がんが増殖・悪性化し、治療抵抗性を獲得するメカニズ

ムを明らかにすることが重要である。それらのメカニズムは、患者・がんごとに多様性を有し、その解明と

臨床応用において PDX（patient-derived xenograft）をはじめとする患者由来がんモデルが強力なツールと

なりうる。本講演では、患者由来の腫瘍組織より、がん悪性化に重要な役割を担うとされるがん幹細胞様細

胞 (CSC) 分画の濃縮に好適な三次元スフェロイド培養系を用いてがん細胞培養と PDX を樹立して解析を進

めている最近の実績を中心に報告する。

　我々は、泌尿器がんについて患者由来がん細胞 (patient-derived cancer cells: PDC) 培養とがん移植 PDX

モデルを確立し、新たな治療標的の探索や、治療モデルとしての活用、患者の個性に合わせた精密医療への

応用について研究している。ここでは、男性がんの代表として若年男性で最も多い精巣がんについて、また

もう一つの泌尿器がんとして膀胱がんについても取り上げて、最新の研究成果について報告する。精巣がん

には予後不良の難治がんの一群を含むとともに、治療が奏功しても不妊の問題が生ずるなどのことから、実

臨床に近いモデルが待たれていた。我々は精巣がん患者の組織から三次元スフェロイド培養系による PDC

とそれを超免疫不全マウスに移植した移植した PDX モデルを初めて確立した。病理学的に、PDX 腫瘍は概

ね患者腫瘍組織と同様の組織学的特徴を保持していた。病態メカニズムとしては、複数の PDC において低

酸素関連シグナルが増強しており、そのことを基に新しい標的因子とそれに対する新規診断・治療法の可能

性を示すことができた。一方で、その他の泌尿器がんに関しても、患者由来組織から三次元培養を行い長期

培養可能な PDC および PDX を樹立できている。患者由来膀胱がんの系では、ALDH1A1 のレチノイン酸

合成を介するがん幹細胞性維持に関わる新しいメカニズムを明らかにした。これらの系から、難治がん病態

メカニズムの解明を進め、新規治療薬の効果を検証している。がん三次元培養系は実臨床におけるがん多様

性を反映するヒト病態に近い実験系として、新たな診断・治療法の開発に応用でき、精密医療への応用が期

待される。
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