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研究成果の概要（和文）：40の患者由来SCLCオルガノイド株を樹立し、トランスクリプトーム・プロファイリン
グにより、SCLCオルガノイドは神経内分泌（NE）型SCLCと非NE型SCLCに分けられ、後者はYAP1またはPOU2F3の発
現によって特徴づけられることを見出した。非NE型SCLCオルガノイドはIGF-1によるYAP1およびAP1の活性化に依
存しており、IGF-1、YAP1、AP1を標的とした阻害剤に感受性であることを見出した。ヒト正常肺胞細胞において
TP53及びRB1をノックアウトしたところIGF-1依存性が付与されたことから、サブタイプと表現型の関連を検証す
ることができた。

研究成果の概要（英文）：We established 40 patient-derived SCLC organoid lines and found by 
transcriptome profiling that SCLC organoids are divided into neuroendocrine (NE)-type SCLC and 
non-NE-type SCLC, the latter characterized by the expression of YAP1 or POU2F3. We found that 
non-NE-type SCLC organoids are dependent on activation of YAP1 and AP1 by IGF-1 and are sensitive to
 inhibitors targeting IGF-1, YAP1 and AP1. Knockout of TP53 and RB1 in normal human alveolar cells 
conferred IGF-1 dependence,　validating the association between subtype and phenotype.

研究分野：肺がん

キーワード： 小細胞肺がん　オルガノイド

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
小細胞肺癌の病気の病態解明を行うとともに、小細胞肺癌の一部に有効な治療薬となる可能性を見出した。今後
は「非神経内分泌タイプの小細胞肺癌であることを検査したうえでIGF1R阻害剤を使用する」といった、小細胞
肺癌領域における個別化医療開発につながることが期待できる。
また、本研究で構築した小細胞肺癌オルガノイドライブラリーは、本研究のみならず、世界中の多くの研究者に
とって強力な研究リソースであり、これを用いることで小細胞肺癌の原因解明、治療薬開発スピードを飛躍的に
向上させることが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
小細胞肺癌は患者由来の組織検体採取が困難であることからヒト由来の疾患モデルが限られ、
分子異常（遺伝子変異やエピジェネティクス異常）の同定やその生物学的意義の検証が充分に進
んでいない。小細胞肺癌の生物学理解を深め新規治療法を開発して患者予後を改善するには、同
定された分子異常が小細胞肺癌発癌に与える影響を一つずつ解明する必要がある。 
オルガノイド(3D)は細胞株(2D)や xenograft モデルでは難しかった癌細胞微小環境の再現を
可能にすることから、分子異常と発癌フェノタイプを繋げる強力なツールとして注目されてい
る。申請者らは、少量の臨床検体から小細胞肺癌オルガノイドを樹立する方法を開発し、樹立し
たオルガノイドの一部については各種 omics 解析により分子異常を同定し、それに伴うフェノ
タイプの関連を明らかにした（Kawasaki, Hamamoto et al. Cell 2020）。さらに、同一患者由来
の非癌部肺から正常肺オルガノイドを樹立することにも世界に先駆けて成功した（Ebisudani, 
Hamamoto et al., Cell Report 2021）。 
 
２．研究の目的 
本研究では、上記の独自の研究基盤を用いて同定した小細胞肺癌の分子異常について、遺伝子
改変技術等を用いて小細胞肺癌発癌過程における意義を前向きに検証することで、小細胞肺癌
発癌過程を解明することを目的とする。具体的には①大規模小細胞肺癌オルガノイドライブラ
リー樹立と omics 解析による分子異常把握、②遺伝子改変技術による分子異常の生物学的意義
の前向き検証、を目標とする。これらを通して小細胞肺癌の生物学的理解を深め、新規治療法開
発につなげていきたい。 

 
３．研究の方法 
(1) 大規模小細胞肺癌オルガノイドライブラリー樹立と omics 解析による分子異常把握 
申請書作成時点で、研究分担者慶應義塾大学医学部呼吸器内科安田浩之専任講師と共に効率の
高い独自のオルガノイド樹立プロトコールを確立した。樹立したオルガノイドから DNA や RNA を
抽出し、次世代シークエンサーを用いた omics 解析(whole exome sequencing, whole genome 
sequencing, RNA-seq, ATAC-seq)を順次行う。既に樹立したラインの一部についてはこれらの
解析を施行済で、実験系が機能することを確認済である。 
 
(2) 遺伝子改変技術による分子異常の生物学的意義の前向き検証 
(1)で見出した分子異常を解除するような遺伝子編集あるいは薬剤処理を小細胞肺癌オルガノイ
ドで行い、それにより各分子異常が発癌過程で生物学的に意義があるのかどうか検証する。具体
的には、小細胞肺癌では主に Cell cycle（TP53, RB1, CDKN2A）、PI3K（PTEN, FGFR1, KIT）、転
写（CREBBP, EP300, MYC）、NOTCH の４経路で分子異常の割合が多いことが既に報告されており、
これらの pathway の遺伝子を改変する予定である。それ以外に、既知かつ申請者らのライブラリ
ーでも高頻度に検出した遺伝子群にも注目している。検証方法は、増殖・発現パターンに与える
影響についてそれぞれ MTS assay(in vitro)及び xenograft 移植(in vivo)、RNA-seq 及び ATAC-
seq 解析を行い、各分子異常が小細胞肺癌で必要不可欠であるのか、それともただの passenger
異常なのかを考察する。 
 
４．研究成果 
研究の主な成果 
(1) 小細胞肺癌患者からオルガノイドライブラリーを構築  
最終的に 33 名の患者から書面による研究への同意をいただき、40 種類からなる小細胞肺癌オル
ガノイドライブラリーを構築した（図 1）。これにより、今後、小細胞肺癌の病気の原因解明や
治療法開発を行う上で効率的な研究リソースを構築した。  

  



 

 
図 1 小細胞肺癌オルガノイドライブラリーの構築（上：研究概要、下左：全ゲノム配列決定に
より同定された SCLC オルガノイドにおける遺伝子変化（n = 40）、下右：同、コピー数変化） 
 
(2) 非神経内分泌タイプ小細胞肺癌は IGF-1・IGF1R 経路の活性化無しでは増殖できない 
最近の研究で、小細胞肺癌が転写因子の発現に基づいて 4 つのグループに分類できることが報
告されている。遺伝子発現情報を詳細に解析した結果、構築したライブラリーにもこれら 4つの
グループが存在することが確認され、本ライブラリーが臨床における多様性を維持したライブ
ラリーであることが確認された。当初の計画では分子異常の生物学的意義の前向き検証を行う
予定であったが、樹立した 40 種類のオルガノイドに対してニッチ解析を行いオルガノイドの増
殖能を評価したところ、非神経内分泌タイプ（POU2F3、YAP1）の小細胞肺癌オルガノイドが、IGF-
1（インスリン様増殖因子）に高度に依存して増殖していることを見出した（図 2）ことから、こ
のサブグループのニッチ依存性に着目して研究を進めることにした。 

 
図 2 POU2F3 および YAP1 タイプ小細胞肺癌は IGF-1 がないと増殖できない 

 
(3）非神経内分泌タイプの小細胞肺癌に対して IGF1R 阻害剤が有効である 
非神経内分泌タイプ小細胞肺癌オルガノイドが IGF-1 とその受容体である IGF1R 経路の活性化
なしでは増殖できないという上記の知見から、非神経内分泌タイプ小細胞肺癌に対して既存の
IGF1R 阻害剤が有効であるのではないかと仮説を立て検証実験を行った。その結果、IGF1R 阻害
剤によって非神経内分泌タイプ小細胞肺癌オルガノイドの増殖が in vitro, in vivo 共に著し
く低下することが分かった（図 3）。In vivo では小細胞肺癌治療に臨床で使用されている
cisplatin と IGF1R 阻害剤の併用も有効であることを示した。 



 

  
図 3 IGFR 阻害剤が非神経内分泌タイプ小細胞肺癌に有効である 
左：in vitro, 右:in vivo (Cisplatin との併用) 

 
(4) YAP1 タイプ小細胞肺がん発がんに関する考察 
ほぼ全ての小細胞肺がんに変異が入っている TP53 及び RB1 遺伝子のノックアウトをヒト正常肺
胞オルガノイドに対して行った。その結果、EGF/IGF1 への依存性が変わることが分かった（図
4）。ヒト肺胞細胞が TP53 及び RB1 遺伝子のノックアウトと続いて EGFR シグナルの遮断により、
IGF-1 依存へと移行し、YAP1 サブタイプ SCLC 発がんの初期段階を模倣したと考えている。 
 

 
 
 
図 4 ニッチ因子の指向性が TP53/RB1 ノックアウ
トにより変わる 
正常肺胞オルガノイドにおいて TR(TP53/RB1)ノッ
クアウトにより EGF 依存性（左）が消失/IGF 依存
性が出現した。右：模式図 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5) 得られた成果の国内外における位置づけとインパクト、今後の展望 
本研究は、難治性癌の代表である小細胞肺癌の病気の病態解明を行うとともに、小細胞肺癌の一
部に有効な治療薬となる可能性を見出した。 
現在まで、小細胞肺癌領域では有効な治療薬が限られ、治療成績の向上が十分には認められてい
ない。本研究によって「非神経内分泌タイプの小細胞肺癌であることを検査したうえで IGF1R 阻
害剤を使用する」といった、小細胞肺癌領域における個別化医療開発につながることが期待でき
る(図 5)。 
また、本研究で構築した小細胞肺癌オルガノイドライブラリーは、本研究のみならず、世界中の



多くの研究者にとって強力な研究リソースであり、これを用いることで小細胞肺癌の原因解明、
治療薬開発スピードを飛躍的に向上させることが期待できる。 
 

 
図 5 小細胞肺癌における個別化医療への発展 
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