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【背景】  

従来、癌領域の研究において薬効評価に主に使用されてきたのが、ヒト癌細胞株

である。しかし、 ヒト癌細胞株を免疫不全マウスに移植した Cell line-derived 

xenograft (CDX) マウスモデルは、ヒト腫瘍組織の不均一性を再現できないため、CDX 

をもとに新規に開発された抗癌剤のうち 95%以 上の薬剤が、ヒトを対象とした臨床試

験の段階で、抗腫瘍効果がないと判定される(1)。その理由としては、継代数を重ね不

死化されたヒト癌細胞株は、本来の生物学的特性を失っていること、また癌の進展や転

移に深く関与している癌間質細胞が欠如している事が挙げられる。そこで 2016 年にア

メリカ国立がん研究所は、従来のヒト癌細胞株の使用を中止し、ヒト腫瘍異種移植 

(Patient-Derived tumor Xenograft: PDX) マウスモデルの使用を開始した(2)。このモ

デルは、患者内に存在した腫瘍自体の持つ不均一性だけでなく、間質を含む微小環境を

もマウス内でそのまま再現する事が可能である。今現在、癌治療薬開発のモデルとして

世界で最も期待されており、新規癌治療の探究や個別化医療の実現につながるものと注

目されている。  

【研究目的】 

脈絡膜悪性黒色腫 (Uveal Melanoma: UM)の約 80%は、Gタンパク質受容体におけ

る GTPase をコードする GNAQ/11の遺伝子異常を有しており、その異常は PKCを介した

RAS-MAPK経路や YAP経路などのシグナル伝達経路を活性化させることで腫瘍の進行に

関与する(3)。そのため、GNAQ/11の遺伝子異常を有する腫瘍には、PKC阻害剤が非常に

有用であることがわかってきた(4)。しかし、シグナル伝達は非常に複雑で、PKC阻害

剤のみでは効果が不十分であり、MEK阻害剤や PI3K阻害剤などと併用する事が必要で

あると報告されている

(5)。その理由として、派

遣先機関は、Hepatocyte 

Growth Factor: HGF が

MAPK シグナル経路阻害剤

に対する薬剤耐性獲得の機

序に大きく関与しているこ

とを報告している(6)。そ

こで我々は、転移性 UM に

対して PKC阻害剤と MET阻

害剤を併用する事で非常に

高い腫瘍抑制効果があると

考え(図１)、その効果を

PDX マウスモデルで評価す

るため本研究を立案した。

最終的に、臨床試験への導

入および効果的な治療法の確立、in vivo における薬剤耐性獲得の機序を解明する。  



【研究方法、研究内容】  

(1) 対象と研究デザイン 

MET阻害剤は、マルチキナーゼ阻害剤であるが、HGF/MET経路を主に阻害する薬

剤であり、HGF/MET 経路に依存度の高い腫瘍でより効果が発揮される事が期待され

る。まずは、UM細胞株を使用し、in vitro, in vivo において human HGF: hHGFが

存在する環境下で PKC阻害剤と MET 阻害剤が相乗的に作用することを確認する。そ

の後、hHGF ノックインマウスで PDX マウスモデルを作成し、併用療法の薬効評価を

行う。 

(2) In vitro での薬効評価  

MET遺伝子の増幅を認める UM 細胞株(TJU-001)、MET遺伝子の増幅を認めない UM

細胞株(92.1)において、hHGFの存在下での 2剤併用療法の効果を、細胞増殖アッセ

イ、Western Blot で確認する。 

(3) In vivo での薬効評価  

各細胞株において、hHGFノックインマウスで肝腫瘍モデルを作成し、2剤併用療

法の効果を検討する。派遣先研究室では、肝腫瘍モデルの樹立および In Vivo 

Imaging System: IVIS での治療効果判定の方法を確立している(7,8)。  

(4) PDXライブラリーを活用した薬効評価 

hHGFノックインマウスにおいて、派遣先研究室で樹立した PDXライブラリーを

活用して PDX マウスモデルを作成し、2剤併用療法の効果を検討する。また、PDX

ライブラリーには、多種多様な遺伝子異常を有した腫瘍や、各種薬剤に対し抵抗性

を獲得した腫瘍が存在する。PKC阻害剤と MET阻害剤の併用療法が最も効果をもた

らす集団を同定するバイオマーカーの探索や、薬剤耐性獲得の機序の解明を行う。  



【研究結果】 

(1) In vitro での薬効評価  

MET遺伝子の増幅を認める TJU-001細胞株において、hHGF存在下で PKC阻害剤単

独では薬剤への耐性が増強することを確認した(図２)(未発表)。また、PKC阻害剤

および MET阻害剤の 2剤を併用することで、hHGFの存在下で２剤の相乗効果が強く

なることを確認した(図３)(未発表)。 

 

(2) In vivo での薬効評価  

hHGFノックインマウスにおいて、TJU-001の肝腫瘍モデルを作成し、薬剤投与を

開始した。腫瘍のモニタリングおよび薬効の評価は、IVISで行っている。 



【考察と今後の展望】 

In vitro の結果から、hHGF存在下では PKC阻害剤単独よりも、PKC 阻害剤およ

び MET 阻害剤の併用療法が効果的であることが認められた。現在も留学を継続してお

り、計画した研究を継続している。また本研究を完遂した暁には、3 つの大きなインパ

クトと将来の展望が予想される。第 1 に転移性 UM、特に UM肝転移に対する新たな治療

法が確立されること、第 2にその確立された治療法に対して効果のある集団を同定でき

るようになる可能性があることや、薬剤耐性獲得の機序解明の一助となる可能性が期待

できること。そして最後に、PDXライブラリーを有効に活用することで、in vivo での

結果が実臨床に還元できるだけでなく、患者に代わり実臨床の経過を予想できる真の個

別化医療の実現に繋がると考えている。  

最後に、転移性 UM における新規治療法を開発し、世界の UM治療に貢献すると

ともに、帰国後には日本での膵癌治療に還元することもまた目指している。派遣先研究

室で得た、PDX ライブラリーを活用した治療法の開発から臨床試験への導入・主導まで

に至る、Translational Research を構築するノウハ ウを持ち帰り、前所属の大阪市立

大学肝胆膵外科において継続した研究を行いたいと考えている。 
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