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要     旨 

ア. 緒言                                           

 胆道癌は世界的に増加傾向で、予後不良な癌である。また、胆道癌は初期段階では無症候性であり、

早期の発見が困難であるため、患者の大半が手術不能となり、化学療法の適応となるため、個々の患者

に対してより有効な新しい治療法の需要が高まってきている。そこで、本研究では、ほぼ全ての胆道癌

患者から採取される胆汁に着目して、胆汁を用いたオルガノイド培養が可能であるか検討したので報告

する。                                              

イ. 研究対象及び方法                                             

 今回、我々は大分大学医学部附属病院を含む計 6 施設で診断・治療のために内視鏡的逆行性胆管膵管

造影（ERCP）を受けた手術不能例を含む胆道癌 68 症例から採取した胆汁を用いて、症例毎に胆汁由来

オルガノイド（BDOs）を樹立できるか検討した。                                            
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ウ. 結果                                              

 胆道癌患者 68 症例から細胞診目的で採取された胆汁を用いてオルガノイド樹立を試みたところ、 

60 症例（88.2％）で成功した。残りの 8 例は、併発していた胆管炎に伴う細菌混入のためオルガノイド

樹立できなかった。樹立したオルガノイドは手術組織から胆道癌オルガノイドを樹立した過去の報告と 

同様に、胆汁由来オルガノイドも単純性嚢胞や多嚢胞性嚢胞、厚い被膜を伴う嚢胞、充実性の集塊など

多様な形態を示した。また、その樹立したオルガノイドの KRAS 遺伝子変異と TP53 遺伝子変異の頻度

はそれぞれ 15%、55%であった。ほとんどの胆汁由来オルガノイドで、癌細胞由来の癌オルガノイドと

ともに正常胆道上皮由来のオルガノイドも含まれていた。                                            

 そこで、胆汁由来オルガノイドの中に混入している正常胆道上皮オルガノイドを選択的に除去し、癌

細胞由来の胆道癌オルガノイドを濃縮するために、TP53 変異を有する胆汁由来オルガノイドに対して、

①継代の繰り返し、②免疫不全マウスへの移植、③MDM2 阻害剤添加による選択、の 3 つの方法を試み

た。その結果、いずれの方法も正常胆道上皮オルガノイドの除去と胆道癌オルガノイドの濃縮に有効で

あることを確認した。                                            

エ. 考察                                              

 本研究では、手術不能例を含むほぼ全ての胆道癌患者から低侵襲で高純度の胆道癌オルガノイドを樹

立できることを示している。今後、胆汁由来オルガノイドの特性解明と濃縮方法の改良を行うことで、

個々の患者の体外モデルとして個別化医療に応用できるとともに、進行性・切除不能な胆道癌に対する

新規薬物療法の開発に貢献することが期待される。                                            

オ. 結語                                              

 胆道癌患者から採取した胆汁を用いて、手術不能例を含むほぼ全ての胆道癌患者から高純度の胆道癌

オルガノイドを効率的に樹立できることを示した。                                            

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              


