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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

和文 
【研究開発項目 1】 
オルガノイド-間質共培養システムとニッチ標的治療法の開発 
(a)がんオルガノイド‐非上皮細胞の共培養系の確立 
生体内のがん組織は、がん細胞と微小環境ニッチにより構成され、 非上皮細胞からのニッチ因子の供給

により幹細胞性が維持され、永続的な増殖をする。 従来のオルガノイドは上皮細胞のみから構成され、 
ニッチ因子は組換えタンパクにより置き換えていた。 臨床のがん組織を高度に擬似化したがん幹細胞-ニ
ッチ相互作用の再構築を目的とし、 膵がんオルガノイドと間質細胞の共培養系を確立した。 さらに安定

的な共培養系となるよう最適化を行っている。 
(b) ニッチ相互作用を標的とした治療法開発 
(a)で開発した共培養系を用いて、 ニッチを構成する細胞またはニッチ因子を標的とした治療薬のスクリ

ーニングを行っている。 がんオルガノイドの共培養効率の高い線維芽細胞または血管内皮細胞などの間

質細胞を同定し、 遺伝子発現プロファイルを取得した。がんオルガノイドの受容体発現プロファイルと

の比較検討を行い、 線維芽細胞由来のニッチ因子から治療標的となりうる分子の探索を行なっている。 
 
【研究開発項目 2】 
がんオルガノイドの in vivo 幹細胞可視化モデルの確立 
(a) がん幹細胞の可視化技術の開発 
ゲノム編集技術を用いた遺伝子ノックインにより、ヒトがんオルガノイドのがん幹細胞マーカーである

LGR5 の蛍光可視化に成功した。 この可視化技術により、 異種移植下での LGR5 がん幹細胞およびそ

の子孫細胞の動態を生体内で追跡できるようになった。 
 
【研究開発項目 3】 
消化器がんオルガノイドを用いた HTS の POC 取得 
(a) がんオルガノイド HTS のデータ取得 
大腸がん、胃がん、胆のうがん、膵がんから構成されるがんオルガノイドライブラリーを構築し、60-200
化合物の既存薬スクリーニングを行っている。 
 
(b)  非臨床異種移植モデルでの POC 取得 
がんオルガノイド異種移植モデルを用い、in vitro HTS データとマウス異種移植モデルにおける薬剤感

受性の相関について検証した。また、異種移植モデルの移植効率および生体内の薬剤送達の改善のため、

ヌードマウス皮下移植モデルが有用であることを見出した。 
 
(c) 臨床研究による非介入観察研究 
(b)の in vitro HTS で得られた知見を実証するために、臨床研究のためのプロトコールを作成し、承認さ

れた。このプロトコールを用いて、がんオルガノイドから得られた薬剤感受性の結果と臨床における治療

効果との相関を検証している。 
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英文 
【Research and Development Subject 1】 
Development of organoid-stroma co-culture system and niche-targeting therapy 
(a) Establishment of co-culture system of cancer organoid and non-epithelial cells  
Tumor tissues consist of cancer cells and stromal cells that provides niche factors to support stemness. 
Conventional organoid culture system employs pure epithelial cells, and their growth hinges on 
purified recombinant proteins in place of stromal cells. To reconstitute highly complicated tumor 
tissue structures, we developed co-culture system using pancreas cancer organoids and stromal cells. 
We are currently further optimizing the co-culture system. 
 
 (b) Development of niche interaction targeting therapy 
Using above co-culture system, we conduct drug screening tests to search reagents targeting niche 
cells or niche factors. We identified stromal cells, such as fibroblasts, that enable highly efficient 
coculure of cancer organoids, and performed gene expression profiling. We are screening a feasible 
therapeutic target molecules from fibroblast-derived niche factors by use of corresponding receptor 
expression in our gene expression profile of cancer organoids. 
 
【Research and Development Subject 2】 
Establishment of in vivo imaging system for cancer stem cells. 
(a) Development of technology to visualize cancer stem cells 
We implemented reporter knock-in technology in human cancer organoids, and succeeded in 
visualization of LGR5 using fluorescent reporter. We developed an in vivo experimental platform to 
track the dynamics of LGR5+ cancer stem cells and their descendants.  
 
【Research and Development Subject 3】 
Proof of Concept (POC) for High Throughput Screening (HTS) using gastrointestinal cancer organoids 
(a)  Establishment of cancer organoid HTS  
We developed cancer organoid library consisting of colorectal cancer, stomach cancer, gallbladder 
cancer and pancreas cancer. We also performed 60-200 compounds screening.  
(b) POC in non-clinical xenograft transplantation model 
We determine the correlation between in vitro HTS data and drug response in xenograft mouse model. 
We improved the xenograft model by modifying the transplantation recipient and delivery methods. 
We found that subcutaneous transplantation using nude mice was handy and useful for this 
experimental purpose.  
(c) Non-interventional observational study by clinical study   
To substantiate the in vitro HTS POC, we designed experimental protocol for POC of HTS data. The 
protocol was approved. With this protocol, we determine the correlation between drug sensitivity data 
from cancer organoids and the drug response in patients.  
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