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Abstract 遠隔転移はがんの予後不良を規定する表現系であるが、そのメカニズムは未だ不明な点が多い。

本研究では、組織幹細胞培養法であるオルガノイド技術を用い、患者由来オルガノイドを増幅し
、免疫不全マウスを用いた異種移植モデルにおける肝転移能に影響する分子を抽出することで、
転移の分子メカニズムに迫ることを目指した。患者由来大腸腫瘍オルガノイドを対象としCRISPR
-Cas9による遺伝子ノックアウトスクリーニングを用い、大腸癌の肝転移に寄与する遺伝子を同定
した。この単一遺伝子ノックアウトを手掛かりとし、大腸癌肝転移モデルにおいては転移巣が顕
在化する前の移植後1週間以内の効率的な生着が極めて重要であることを見出した。この期間には
炎症シグナルやTGF-Bシグナルなど、細胞増殖や生存に拮抗する様々なシグナルが活性化してお
り、超早期転移においては、これらシグナルが転移の成立を阻害する防御システムとして作用し
ていることが示唆された。ノックアウトオルガノイドは野生型オルガノイドに比較して、これら
シグナルの活性化が減弱しており。転移能を有する細胞は早期転移環境に相対的に高いフィット
ネスを有すると考えられた。現在、このフィットネスを左右するメカニズムを追求しており、今
後の論文化を予定している。
Distant metastasis is a critical phenotype of cancer that defines patient prognosis. However, much
of its mechanisms remain unclear. To gain insights into molecular mechanisms of metastasis, we
aimed to identify metastasis-affecting molecules using organoid technology which enables culture
of somatic stem cells. Using CRISPR-Cas9-mediated knockout screening in patient-derived colon
tumor organoids, we identified a gene that markedly promotes liver metastasis upon knockout.
Further analysis using a knockout organoid line revealed that the efficient tumor engraftment at the
latency period within one week after xenotransplantation is crucial for successful metastatic
colonization. This latency period is characterized by the upregulation of multiple signals that
antagonizes tumor growth and survival including inflammatory and TGF-B pathways, suggesting
these signals protect the host against metastasis by inhibiting tumor growth. Knockout organoids
showed attenuated levels of these signals compared to the wild-type counterpart, which suggests
that gene inactivation enhances cellular fitness in the metastatic environment. We are now
pursuing mechanisms that define this metastatic fitness and are planning to publish the work in the
near future.
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１．研究成果実績の概要
遠隔転移はがんの予後不良を規定する表現系であるが、そのメカニズムは未だ不明な点が多い。本研究では、組織幹
細胞培養法であるオルガノイド技術を用い、患者由来オルガノイドを増幅し、免疫不全マウスを用いた異種移植モデ
ルにおける肝転移能に影響する分子を抽出することで、転移の分子メカニズムに迫ることを目指した。患者由来大腸
腫瘍オルガノイドを対象としCRISPR-Cas9による遺伝子ノックアウトスクリーニングを用い、大腸癌の肝転移に寄
与する遺伝子を同定した。この単一遺伝子ノックアウトを手掛かりとし、大腸癌肝転移モデルにおいては転移巣が顕
在化する前の移植後1週間以内の効率的な生着が極めて重要であることを見出した。この期間には炎症シグナル
やTGF-Bシグナルなど、細胞増殖や生存に拮抗する様々なシグナルが活性化しており、超早期転移においては、これ
らシグナルが転移の成立を阻害する防御システムとして作用していることが示唆された。ノックアウトオルガノイド
は野生型オルガノイドに比較して、これらシグナルの活性化が減弱しており。転移能を有する細胞は早期転移環境に
相対的に高いフィットネスを有すると考えられた。現在、このフィットネスを左右するメカニズムを追求しており、
今後の論文化を予定している。

２．研究成果実績の概要（英訳）
Distant metastasis is a critical phenotype of cancer that defines patient prognosis. However, much of its
mechanisms remain unclear. To gain insights into molecular mechanisms of metastasis, we aimed to identify
metastasis-affecting molecules using organoid technology which enables culture of somatic stem cells. Using
CRISPR-Cas9-mediated knockout screening in patient-derived colon tumor organoids, we identified a gene that
markedly promotes liver metastasis upon knockout. Further analysis using a knockout organoid line revealed
that the efficient tumor engraftment at the latency period within one week after xenotransplantation is crucial
for successful metastatic colonization. This latency period is characterized by the upregulation of multiple
signals that antagonizes tumor growth and survival including inflammatory and TGF-B pathways, suggesting
these signals protect the host against metastasis by inhibiting tumor growth. Knockout organoids showed
attenuated levels of these signals compared to the wild-type counterpart, which suggests that gene inactivation
enhances cellular fitness in the metastatic environment. We are now pursuing mechanisms that define this
metastatic fitness and are planning to publish the work in the near future.
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