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要     旨 

ア．諸言                                           

進行食道癌には術前化学療法(NAC; neoadjuvant chemotherapy)＋外科手術が主流だが、NAC に対し

て治療抵抗性を示す食道癌は予後不良である。化学療法耐性メカニズムは不明な点が多く、解明のため

には新たな研究方法の確立が必要であると考える。そこで本研究では同一患者の NAC 後と比較対象と

して NAC 前の食道癌組織を用いて、患者由来がんモデルを確立し、両者の生物学的な違いを明らかに

することを目的とした。                                    

イ．研究対象及び方法                                     

当院で NAC(DCF 療法; Docetaxel,Cisplatin,5-Fluorouracil)＋外科手術を受けた食道癌患者で、NAC

の治療効果が Grade1a であった 1 症例を対象とし、NAC 前の内視鏡生検組織から NAC 前食道癌オル

ガノイド(PreNAC-O)を樹立し、NAC 後の手術標本から NAC 後食道癌オルガノイド(PostNAC-O)を樹

立した。In vitro で PreNAC-O, PostNAC-O の増殖能・形態学的特性・薬剤感受性を検討した。次にそ 
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れぞれのオルガノイドを免疫不全マウスに皮下移植し、In vivo で腫瘍形成能・移植組織像・薬剤感受

性を検討した。さらに PreNAC-O,PostNAC-O の網羅的遺伝子発現解析を行った。          

ウ．結果                                           

PreNAC-O、PostNAC-O は In vitro での増殖能・形態学的特性・薬剤感受性に有意な差を認めなかっ

た。In vivo 増殖実験では、Post-NAC の移植腫瘍体積、回収した腫瘍重量は有意に大きかった。移植組

織像に関しては PreNAC-O は角化傾向が強く、PostNAC-O は壊死領域が目立っており、両者の組織像

に違いを認めた。薬剤感受性試験では DCF 投与により PreNAC-O、PostNAC-O どちらも移植腫瘍増

大は抑制されたが、PostNAC-O の DCF 投与群は PreNAC-O の control 群より増大傾向は大きかった。

In vivo にて PostNAC-O の方が悪性度は高いという結果となった。遺伝子発現マイクロアレイによる移

植組織でのクラスタリング解析ではPostNAC-OとPreNAC-Oは非常に異なる遺伝子発現プロファイル

を認めた。移植組織およびオルガノイド培養物での GSEA(Gene Set Enrichment Analysis)では

PostNAC-O 由来の移植組織ならびにオルガノイド培養物において EMT 関連および/または低酸素関連

遺伝子の発現が亢進していることが明らかになった。発現の亢進していた低酸素関連遺伝子の CA9 の

免疫組織染色では、PreNAC-O と比較して PostNAC-O のオルガノイド、移植組織ならびに原発巣の手

術標本で細胞膜の染色性が亢進した。同様に NAC 治療抵抗性食道癌症例の検討では、13/19 症例で NAC

前の内視鏡生検に比べて、NAC 後の手術標本で CA9 の発現の亢進を認めた。                   

エ．考察                                           

今回の In vitro、In vivo の結果からは「NAC 後に残った癌細胞は抗癌剤に対する耐性能を獲得したと

いうより、化学療法の効果を上回る悪性度を微小環境との相互作用で獲得した」と考えられた。この結

果は、本症例 1 例に限った可能性もあり、他の症例では NAC 前・後の癌オルガノイドが In vitro でも

抗癌剤感受性に差を認める可能性も考えられる。また、アポトーシス抑制や抗癌剤の排出促進といった

癌細胞の内因性のメカニズムで耐性能を獲得している可能性も考えられる。更なる検証が必要と考える。                                                                                        

オ．結語                                           

NAC 前食道癌に比べて NAC 後食道癌の方が生物学的に悪性度は高いという特徴が明らかになった。

NAC 後食道癌の悪性度の亢進の要因として、EMT・低酸素が関連している可能性が考えられた。   


