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　患者から外科切除されたがん組織を直接、免疫不全マウスに移植して研究に利用する試み、いわゆる

Patient Derived Xenograft (PDX) の作製は、株化がん細胞によるヒトがんマウスモデルの限界が数々指摘さ

れるなか、個別化医療のための強力な研究、評価ツールとして様々なレベルの免疫不全を持つマウスで研究

が進められてきた。我々は、実験動物中央研究所が作製した T、B、NK 細胞の機能不全を持つ NOG マウス

（NOD/Shi-scid/IL2Rgnull）を用いて、100 例強の種々の外科切除腫瘍について、皮下移植（s.c.）、組織片移

植（単細胞に分散しない）による PDX 作製を試みた。強度の免疫不全マウスを用いることで格段に改善さ

れることを期待した生着率（engraftment rate）は 53％で、Nude マウスを用いた研究でも、より高い PDX

生着率の報告が散見された。PDX の作製に統一された SOP はなく、生着の定義も明確ではないので、単純

に文献間で、その結果を比較できないが、生着には、免疫学的な拒絶以外の、がん細胞が持つ特性、がん組

織に有利に働くホスト炎症反応、微小環境（s.c. か orthotopic か）などが、大きく関わっていることを再認

識させられた。我々の PDX では、転移巣の生着率 65％（50/79）、原発巣 27%（11/37）で、転移能を獲得

したがん細胞の生着率が高い可能性が示唆された。また、原発巣移植の移植腫瘍の内訳は、約半数の 16 例

が非上皮性腫瘍で、消化管間葉系腫瘍（GIST）10 例、悪性膠芽腫 5 例、MPNST1 例で、これらの生着率は

1/16 と極端に低い結果を示した。非上皮性腫瘍の生着、増殖には、微小環境の影響が高いのか、GIST、悪

性膠芽腫、といった腫瘍そのものの性質なのか、更なる検討が必要である。生着した Xenograft の組織像は

極めて移植腫瘍に近似しており、がん細胞／組織が、移植源と同じ微小環境を再構築できることが生着に大

きく関わっていることが解る。

　本シンポジウムの「新しい治療法の開発を目指す患者由来がんモデル」の観点からみた NOG マウス PDX

の最大の優位性は、移植源と高い近似性を示す組織像、がん間質の再構成にある。最初に患者腫瘍を移植し

たマウスを F0 とすると、我々の経験では、がん間質は、F3-Xenograft までにマウス由来の細胞で構築され

るようになるが、極めて近似している。東京医科歯科大学難治研ゲノム病理（石川俊平教授）との共同研究

では、Xenograft の RNAseq による発現解析を、mouse mRNA、human mRNA に分けて解析することで、

間質細胞→がん細胞、がん細胞→間質細胞、の関係を分析すること（interactome）が可能となった。当該

腫瘍の治療分子標的の探索、同定に於いては、がん細胞側の分子とするか、間質細胞側の分子とするか、そ

の組み合わせとするかなど、詳細な解析による研究開発を期待することができる。一方で、経費と労力、多

数の患者を想定した throughput 性を考えた場合に、患者がん組織からのがん細胞の初代培養や、これに細

胞外基質を加えた３次元培養、更に、間質構成細胞やその幹細胞を加えたオルガノイド培養等の技術が多数

開発されている。今後は、これらの技術と PDX の比較解析や、凍結保存した初代培養／３次元オルガノイ

ド培養から必要に応じて随時 PDX が作製できるか、また、この 2 次的 PDX と通常の PDX との比較、s.c. と

orthotopic 移植の比較などを進めて、効率化と用途に合った技術の選択が重要になってくるものと考えられ

る。
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