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　癌細胞社会を理解するためには、癌細胞のみならず間質に存在する間葉系細胞、血管内皮細胞など、癌を

構成する様々な細胞の理解が必須である。膵癌は特に間質が豊富であり、豊富な間質が膵癌の治療抵抗性お

よび予後と深く関わることが知られている。一方、近年、膵癌において間質のみを標的とした治療はむしろ

膵癌を増悪させることが明らかとなってきている。そのため、単に間質を標的とするのではなく、膵癌細胞

- 間質相互作用を理解し、制御することが重要であると考えられる。膵癌細胞 - 間質の相互作用の解析、膵

癌の薬剤感受性の正確な評価のためには膵癌間質を再現可能な培養系の構築が必須である。

　我々はこれまでにヒト組織を構成する複数の細胞間の立体的な相互作用を再現することで機能臓器の創

出技術を開発してきた。すなわち、ヒト iPS 細胞由来肝内胚葉、血管内皮細胞、間葉系細胞を一定の条件

で共培養することにより自律的な細胞凝集が生じ、肝臓原基（iPSC 肝芽）が誘導されることを明らかにし

た（Takebe T, Sekine K et al, Nature , 2013; Takebe T, Sekine K et al, Cell Reports , in press, Camp JG, 

Sekine K et al, Nature 2017）。

　そこでこの技術を立体的ながん組織の人為的な再構成に応用し、患者由来プライマリ膵癌細胞より間質を

含むヒト膵癌組織（膵癌オルガノイド）を再構成することに成功した。膵癌オルガノイドの in vitro におけ

る薬剤感受性を評価したところ、癌細胞単独群に比べ、膵癌の治療薬であるゲムシタビンを含む複数の薬剤

への感受性が大きく低下することが明らかとなった。膵癌オルガノイドを免疫不全マウスに移植すると、間

質ならびに膵管構造を有した膵癌ゼノグラフトが形成され、in vivo においても薬剤感受性が大きく低下す

ることが明らかとなった。これらのことから膵癌オルガノイドは膵癌患者でみられる高い治療抵抗性を再現

可能であり、膵癌の治療薬の開発に有効な手法となると期待される。
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