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研究成果の概要（和文）：100例をこえる卵巣癌オルガノイドバンクを構築した。その中の明細胞癌オルガノイ
ドライブラリーおよび高異型度漿液性癌オルガノイドライブラリーを用いて新規薬剤開発を行った。明細胞癌オ
ルガノイドを用いて4560化合物によるhigh-throughput drug screening (HTDS)を行い、プロテアソーム阻害薬
およびジナシクリブを新規薬剤として抽出した。in vitro, in vivoで効果を有することが証明された。また明
細胞癌ではunfolded protein response (UPR)が高く、UPRに関わるAGR2が治療標的となることが明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：We constructed an ovarian cancer organoid bank comprising over 100 cases. 
Using the clear cell carcinoma organoid library and high-grade serous carcinoma organoid library 
from this collection, we conducted novel drug development. High-throughput drug screening (HTDS) was
 performed using clear cell carcinoma organoids with 4,560 compounds, leading to the identification 
of proteasome inhibitors and dinaciclib as novel therapeutic agents. Their efficacy was demonstrated
 both in vitro and in vivo. Furthermore, we found that the unfolded protein response (UPR) is 
elevated in clear cell carcinoma, and AGR2, which is involved in UPR, was identified as a 
therapeutic target.

研究分野：婦人科腫瘍

キーワード： 卵巣癌　オルガノイド　明細胞癌　高異型度漿液性癌　薬剤スクリーニング

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
100例をこえる正常卵管・卵巣表層上皮・卵巣癌オルガノイドライブラリーを樹立した。難治性である明細胞癌
およびcyclin E1増幅を伴う高異型度漿液性癌の新規治療開発を行うことができた。明細胞癌に対するプロテア
ソーム阻害薬、ジナシクリブ、cyclin E1増幅高異型度漿液性癌に対するPLK1阻害薬は今後の臨床応用が期待さ
れる。また明細胞癌においてAGR2が新たな治療標的となることがわかった。

※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 
進行・再発卵巣癌治療には poly(ADP-ribose) polymerase (PARP)阻害薬、抗 VEGF モノクローナ
ル抗体であるベバシズマブといった分子標的薬が導入されたが依然として難治性である。明細
胞癌や homologous recombination proficient (HRP)な高異型度漿液性癌はとくに治療抵抗性で
あることが多く、新規治療開発が必要である。明細胞癌と高異型度漿液性癌は分子プロファイル、
起源が全く異なる腫瘍であるものの、臨床では同一の治療が行われている。しかしながら、癌の
特性に立脚した治療による予後の改善が望まれている。 
 
２．研究の目的 
これまで癌研究は主に癌細胞株を用いて行われてきた。しかしながら頻用される卵巣癌細胞株
は必ずしも臨床における卵巣癌を反映していない株も多いことが問題点である（Domcke S et al. 
Nature Commun. 2013）。本研究では卵巣癌のなかでとくに難治性である明細胞癌、HRP の代表で
ある cyclin E1(CCNE1)増幅のある高異型度漿液性癌に対して有効な治療法を、患者由来のオル
ガノイドを用いて開発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
我々の研究グループは 2020 年に様々な組織型の卵巣癌から効率的にオルガノイドを培養する方
法を開発・報告した（Nanki Y et al. Sci Rep. 2020）。卵巣癌オルガノイドバンクを構築し、
明細胞癌オルガノイド、高異型度漿液性癌オルガノイドを用いて薬剤の high-throughput drug 
screening（HTDS）を行った。スクリーニングで得られた薬剤が実際に効果があるか in vitro お
よびオルガノイドのゼノグラフトマウスモデルを用いて in vivo において検証した。オルガノ
イドのゲノム、トランスクリプトームを同定した薬剤の感受性と統合して解析し、薬剤感受性に
関わる遺伝子の同定をおこなった。同定した遺伝子が治療標的となりうるかをさらに検証した。 
 
４．研究成果 
（1）卵巣癌オルガノイドバンクの構築 
現在までに 100 例をこえる卵巣癌オルガノイドバンクを構築し
た。明細胞癌オルガノイドと高異型度漿液性癌オルガノイドを用
いてトランスクリプトームを解析したところ明細胞癌オルガノ
イドでは既知の明細胞癌シグネチャーを認め、もとの明細胞癌を
反映したオルガノイドライブラリーであることが示された（図
1）。 
 
 (2) 明細胞癌の新規治療開発 
① 明細胞癌オルガノイドライブラリーのゲノムプロファイル 
明細胞癌オルガノイド11例を用いて全エクソーム解析を行った。
PIK3CA 変異、ARID1A 変異といった明細胞癌に特徴的な変異を両
方有するオルガノイド、片方のみの変異を有するオルガノイド、
どちらの変異も有さないオルガノイドがあり、確立した明細胞癌
オルガノイドライブラリーは臨床で認められる様々な明細胞癌を
網羅したバンクであると考えられた。 
 
② 明細胞癌オルガノイドを用いた
HTDS 
明細胞癌オルガノイド 2株（18-015、
19-042）を用いて 4560 低分子化合物
ライブラリー（Selleck）による HTDS
を行った。その結果複数の微小管阻害
薬、トポイソメラーゼ阻害薬、プロテ
アソーム阻害薬が抽出された。プロテ
アソーム阻害薬であるボルテゾミブ、
カルフィルゾミブ、イキサゾミブを用
いて 9 つの明細胞癌オルガノイドに
薬剤感受性試験を行ったところ、すべ
ての明細胞癌オルガノイドにプロテ
アソーム阻害薬が有効であることが
示された。また HTDS で抽出された
Cdk1/2/5/9 阻害薬であるジナシクリ
ブも in vitro において効果的であっ
た。 
臨床で用いるパクリタキセルは in 

図 1：明細胞癌オルガノイド
（organoid CCC）は既知の明
細胞癌シグネチャーを認める 

図 2：明細胞癌オルガノイドにはプロテアソーム阻害薬、ジナシ
クリブが有効 



vitro で明細胞癌オルガノイドに効果を示したが、プラチナ製剤（シスプラチン・カルボプラチ
ン）は高濃度であっても有効な細胞死をおこすことができなかった。明細胞癌は実臨床において
もプラチナ抵抗性であるが、オルガノイドにおいても同様にプラチナ抵抗性であり、一方プロテ
アソーム阻害薬は有効であることが示された（図 2）。 
 
③ 明細胞癌オルガノイドゼノグラフトマウスモデルを用いた in vivo における効果 
19-042 を NOG マウス皮下に移植した明細胞癌ゼノグラフトマウスモデルを作成した。病理学的
にはもとの組織と類似しており、HNF1-βの高発現を認め元の明細胞癌組織を反映したゼノグラ
フトと考えられた。ボルテゾミブで治療を行ったところコントロール群に比較して腫瘍増殖の
抑制を認めた（p=0.013）。同様にジナシクリブはコントロール群に比較して腫瘍増殖抑制を認め
た（p=0.030）。双方の治療によりマウス体重には有意な増減を認めなかった。プロテアソーム阻
害薬とジナシクリブが in vitro だけでなく in vivo においても効果的であり、安全に投与可能
であることが示された。 
 
④ 明細胞癌のトランスクリプトーム解析 
明細胞癌オルガノイドに対し、プロテアソーム阻害薬が有効である理由を明らかにするべくト
ランスクリプトーム解析を行った。その結果小胞体ストレス応答（unfolded protein response）
に関わる IRE1α経路、PERK 経路が明細胞癌オルガノイドでは活性化していることがわかった。
ボルテゾミブを投与した明細胞癌オルガノイドを電子顕微鏡で解析したところ、小胞体径が増
加し、アブノーマルな形態をしたリソソームを認めた。これよりボルテゾミブは小胞体ストレス
（endoplasmic reticulum stress: ER ストレス）をおこすことがわかった。これより明細胞癌
においては通常より ER ストレスが高く、プロテアソーム阻害薬によりさらに ER ストレスが増
強し、アポトーシスに至ると考えられた。 
 
⑤ 明細胞癌の UPR に関わる遺伝子の同定 
明細胞癌オルガノイドは全てプロテアソーム阻害薬に
感受性があったが、18-015 は他に比べてややプロテア
ソーム阻害薬の効果が低い、中等度の感受性であった。
18-015 と他の高感受性の明細胞癌オルガノイドのトラ
ンスクリプトームを比較し、UPR に関わる遺伝子を抽出
したところ、anterior gradient2（AGR2）が同定され
た。AGR2 は 18-015 においては発現が低く、他の明細胞
癌オルガノイドでは高発現であることが蛋白レベルで
も示された。AGR2 を CRISPR-Cas システムを用いてノッ
クアウト（KO）した明細胞癌オルガノイドを作成したと
ころ、細胞増殖は抑制され、G2-M 期の細胞が増えた。
興味深いことに AGR2-KO 明細胞癌オルガノイドではプ
ロテアソーム阻害薬の効果がさらに増強し、プラ
チナ抵抗性であった明細胞癌オルガノイドがプラ
チナ感受性となった（図 3）。AGR2-KO 明細胞癌オ
ルガノイドを電子顕微鏡で観察したところ、ER ス
トレスがコントロールに比べて増強していること
がわかった（図 4）。明細胞癌および高異型度漿液
性癌の検体を用いて免疫組織化学染色を行ったと
ころ、明細胞癌では有意に発現が高いことがわか
った（p<0.001）。これより AGR2 は明細胞癌におい
て高い UPR に対処するために必要であり、AGR2 が
ないと UPR に対処できず細胞増殖抑制・細胞死に
至ると考えられた。これより AGR2 は明細胞癌にお
ける治療標的となりうることが明らかとなった。 
これらの結果から、明細胞癌においてはもともと
UPR が高く、プロテアソーム阻害薬によりさらに
ER ストレスが増強するためバランスが崩れ細胞
死に至ること、明細
胞癌では UPR に対処
するため AGR2 が高
いが、AGR2 を下げる
と ER ストレスに対
処できず細胞死に至
ることが示された
（図 5）（文献①）。 
 
 

図 3：AGR2-KOにより明細胞癌オルガノイ
ドはプラチナ感受性となる 

図 4：AGR2-KOにより ERストレスが上昇する 図 4：AGR2-KOにより ERストレスが上昇する 

図 5. 明細胞癌の新たな治療戦略 



（3）HRP 高異型度漿液性癌の新規治療開発 
 ① CCNE1 増幅高異型度漿液性癌を用いた HTDS 
CCNE1増幅高異型度漿液性癌オルガノイド19-124を用いて4560低分子化合物のHTDSを行った。
その結果 PLK1 阻害薬が抽出された。 
 
 ② PLK1 阻害薬の in vitro, in vivo 治療効果 
BI2536、ボラセルチブの 2 種類の PLK1 阻害薬を用いて in vitro で治療効果を確認した。また
BI2536 を用いて19-124 のゼノグラフトマウスモデルを用いてin vivo においても有意な治療効
果を確認した。 
 
これらの結果より PLK1 阻害薬が CCNE1 増幅 HRP 高異型度漿液性癌における新たな治療薬として
同定された。 
 
本研究で得られたオルガノイド、腫瘍のバイオバンクのゲノム、トランスクリプトームは
National Bioscience Database Center に accession number JGAS000764 としてデポジットし
た。 
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婦人科がんにおけるprecision medicine　Precision medicine in ovarian cancers

ベンチワークから臨床へ繋げる婦人科がん治療に対する新たな展望　Development of novel treatment for ovarian cancer    by omics
analysis using organoids

卵巣癌におけるがんゲノム医療の現状と展望

ベンチワークから臨床へ繋げる婦人科がん治療に対する新たな展望　Development of novel treatment for ovarian cancer    by omics
analysis using organoids



2023年

2023年

2023年

2023年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

65回　婦人科腫瘍学会

65回　婦人科腫瘍学会

第407回東京産科婦人科学会例会

日本産科婦人科学会　学術講演会

 ３．学会等名

吉村 拓馬, 千代田 達幸, 鎌谷 高志, 高橋 美央, 坂井 健良, 山上 亘, 角田 達彦, 青木 大輔

槌野由香里, 千代田達幸, 地坂光代, 坂巻智美, 平田桃,  高橋美央, 吉村拓馬, 坂井健良, 和田美智子, 山上亘, 田中守

Takuma Yoshimura, Tatsuyuki Chiyoda, Takashi Kamatani, Mio Takahashi, Kensuke Sakai, Tomoko Yoshihama, Wataru Yamagami,
Tatsuhiko Tsunoda, Mamoru Tanaka, Daisuke Aoki

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

吉浜 智子, 千代田 達幸, 平田 桃, 家谷 佳那, 北澤 晶子, 高橋 美央, 吉村 拓馬, 坂井 健良, 山上 亘, 青木 大輔

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

再発卵巣癌に対するオラパリブ維持療法中にPDとなった症例のその後の治療成績についての検討

【若手産婦人科医がつなぐTR,基礎研究が面白い!】難治性卵巣癌の新規治療開発を目標とした,オルガノイドライブラリを用いたTR
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High-throughput drug screening using an organoid library revealed novel therapeutics and a drug target for ovarian clear
cell carcinoma
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Prevalence of KRAS variants in endometrial, ovarian, and cervical tumors

卵巣がん個別化医療の現在と展望

卵巣癌オルガノイドバンクの構築と統合オミクス解析による新規治療開発

meet the expert ovarian cancer

卵巣癌臨床におけるPARP阻害薬
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首都圏卵巣癌診療実践塾～薬剤治療選択の個別化を紐解く

第63回 日本臨床細胞学会総会春期大会

ISPCM Annual meeting 2021 (International Society of Precision Cancer Medicine Virtual meeting)

Japan Team Oncology Program 2021 Project ECHO ONE
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ARID1A mutation is associated with a high immunogenic profile in clear cell ovarian cancer

卵巣がん薬物療法の最前線

進行卵巣癌初回治療選択の考察ポイント

進行卵巣癌治療選択における体腔液由来検体の細胞診断と遺伝学的検査の役割～現状と展望～ 進行卵巣癌治療戦略における、体腔液由来
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