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　医療 - 産業トランスレーショナルリサーチセンターで行われている福島医薬品関連産業支援拠点化事業（福

島事業）は、生体試料を収集・保存し、それらをそのまま研究機関等に提供する、いわゆる「バイオバンク事業」

とは異なり、希少かつ微量な生体試料を、1）情報に変換する、2）加工して増やす（がん組織由来培養細胞

や担がんマウスなど）、3） 極微量試料の解析技術を開発する（DNA マイクロアレイやタンパク質マイクロ

アレイなど）、ことにより最大限に活用することを目指している。さらに、これらの情報、生体由来加工試料、

解析技術等を利用し、化合物の薬効・毒性評価システム開発や疾患マーカー探索にも取り組んでいる。

　これらの研究の一環として、患者のがん組織を活用し、がん組織の状態を反映した抗がん剤評価モデルの

開発を行っており、patient-derived tumor xenograft（PDX）モデルの作製、さらには長期培養が可能なが

ん組織由来培養細胞塊（patient-derived tumor organoid, PDO）の作製を進めている。本事業における“樹立”

とは、PDX では生着や維持、PDO では長期培養が可能であることに加えて、網羅的遺伝子発現解析により

元のがん組織と、作製したモデルの遺伝子発現プロファイルの類似性の高さを指標に樹立の可否を判断して

いる。現在までに、PDX モデルは 100 系統以上、PDO モデルは 80 系統以上の作製が完了している。本事

業で樹立した PDX と PDO を、それぞれ F-PDX と F-PDO と名付けた。

　本講演では、F-PDO 樹立方法とそれらの特性解析、F-PDO を用いたハイスループットアッセイ系の構

築について紹介する。我々は肺がん、卵巣がん、子宮体がん等の組織から 6 ヶ月以上培養可能な F-PDO を

樹立した。ほとんどの F-PDO は浮遊培養で樹立・維持し、その構造は特徴的な構造を有している。また、

F-PDO と元のがん組織の網羅的遺伝子発現解析と全エキソーム解析を行い、元のがん組織と比較したとこ

ろ、長期培養後においても F-PDO の遺伝子発現プロファイルは元のがん組織に類似していた。さらに、が

ん組織に特異的な変異が F-PDO でも維持されていた。これらの F-PDO を免疫不全マウスに移植し、造腫瘍

性を確認しているが、おおよそ 50％程度で生着が確認されている。

　F-PDO を用いて、抗がん剤のハイスループットアッセイ系の構築を行った。PDO は、一般的に不均一な

細胞塊を形成するため、96-well や 384-well plate へ正確かつ均等に播種することが難しく、ハイスループッ

トアッセイに適していない。そこで、我々は樹立したそれぞれの F-PDO に適した細胞塊の小片化条件や

高精度な播種方法を検討し、384-well plate でもアッセイ可能な系を構築した。このハイスループットアッ

セイ系を用いて、80 種類程度の代表的な抗がん剤の F-PDO に対する増殖阻害活性を調べた。その結果、

F-PDO と既存のがん細胞株との間で抗がん剤の増殖阻害活性のプロファイルに相違があり、F-PDO はがん

患者での抗がん剤の薬効に類似した活性を示すことが明らかになった。今後は、さらに多種類のがん種から

F-PDO の樹立とアッセイ系の構築を目指している。
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