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研究成果の概要（和文）：がんの浸潤・転移機構は依然として不明であり，その治療方法に結びついていない。
我々は，55ラインのヒト大腸腫瘍オルガノイドを樹立し，その遺伝子変異・発現変化と細胞生物学的な形質の変
化への相関性を追求し，これまで困難であったGenotype-Phenotype連関を研究するプラットフォームを構築し
た。さらに，CRISPR-Cas9によるゲノム編集技術をがんオルガノイドへ応用することにより，プロスペクティブ
な遺伝子変異や遺伝子機能操作による細胞機能解析が可能となった。本研究により大腸がんの悪性度を規定する
形質変化，特に浸潤・転移のメカニズムを追及する研究基盤が確立したといえる。

研究成果の概要（英文）：The pathological mechanism underlying cancer invasion and metastasis remains
 unknown. We generated 55 lines of human colon tumor organoids and comprehensively analyzed their 
molecular profiles, and thereby establishing functional assay platform for Genotype-Phenotype 
correlation. By applying CRISPR-Cas9 genome editing technology to organoids, we succeeded in 
prospective genetic engineering and gene function analysis system for human colorectal cancers. Our 
study provides research platform to understand pathological phenotype of cancers that confer them to
 invasion/metastasis capacity.

研究分野：消化器内科学
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１．研究開始当初の背景 
 

大腸がんの罹病率は本邦において増加傾

向にあり，近い将来にはがん死亡原因の第 1

位になるとされている．近年の集学的治療の

進歩により大腸がんの生存率は改善してい

るが，治療抵抗例も多く，進行がんの死亡率

は依然として高い．進行がんの悪性形質とし

て，がん細胞の浸潤・転移機構が最も重要で

あるが，その分子遺伝学的なメカニズムは未

だ解明されていない． 

大腸がんの機能解析研究は主に細胞株や

遺伝子改変マウスが利用されてきたが，臨床

的な大腸がんとの乖離が問題となっている．

近年では患者由来大腸がんを免疫不全マウ

スに直接移植する患者がん異種移植(PDX)モ

デルが使われるようになった．しかしながら，

遺伝子操作や高スループット化の困難性か

ら，患者大腸がん細胞の分子生物学的な研究

応用には至っていない．我々は，腸管上皮幹

細胞のオルガノイド培養技術を開発し(Sato 

T et al. Nature 2009, Jung P, Sato T et al. 

Nature Medicine 2011), 単一のヒト大腸上

皮幹細胞およびがん細胞からオルガノイド

（3 次元組織構造体）を形成させることを報

告した（Sato T et al. Gastroenterology 

2011）. こうした技術をさらに発展させ，ゲ

ノム編集技術によりヒトオルガノイドの遺

伝子を自在に操作することが可能となった. 

本技術により，従来の細胞株・マウス研究と

は異なる視点で大腸がんの浸潤・転移機構を

解明するための研究を着想した． 

 
 
２．研究の目的 
 

切除不能大腸がんは近年の化学療法の進歩

により治療成績が向上しているが，依然とし

てがん死亡原因の上位にある．本研究は，大

腸がんの予後を左右する浸潤・転移のメカニ

ズムを，申請者らが開発したオルガノイド技

術により追及する．我々は，ゲノム編集技術

をヒト大腸オルガノイドに応用し，自在な遺

伝子変異導入を行うことが可能になった．本

技術により，これまで未解明である，大腸が

んの浸潤・転移メカニズムの分子遺伝学的研

究基盤を構築する． 

 
 
３．研究の方法 
 

ヒト正常大腸および大腸がんオルガノイ

ドを作製し，正常・疾患上皮細胞の分子遺伝

学的解析に基づいた逆遺伝学的アプローチ

による浸潤・転移の分子メカニズムの解明を

目指す． 

①浸潤・転移大腸がんオルガノイドの遺伝子

変異・発現解析 

②ゲノム編集技術を用いた浸潤・転移関連遺

伝子発現スクリーニング 

③オルガノイド培養による浸潤・転移モデル

の開発 

 
 
４．研究成果 
 

我々は，55 ラインのヒト大腸腫瘍オルガノイ

ドを樹立し，その遺伝子変異・発現変化と細

胞生物学的な形質の変化への相関性を追求

し ， こ れ ま で 困 難 で あ っ た

Genotype-Phenotype 連関を研究するプラッ

トフォームを構築した．さらに，CRISPR-Cas9

によるゲノム編集技術をがんオルガノイド

へ応用することにより，プロスペクティブな

遺伝子変異や遺伝子機能操作による細胞機

能解析が可能となった．本研究により大腸が

んの悪性度を規定する形質変化，特に浸潤・

転移のメカニズムを追及する研究基盤が確

立したといえる．様々な基礎研究に応用が可

能な技術であり，今後の社会への高い波及効

果が期待される． 
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