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膵管内乳頭粘液性腫瘍の増殖形態の四次元的解析と標的療法の開発
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膵管内乳頭粘液性腫瘍（IPMN）は膵癌の前癌病変として位置づけられるが、その特徴
は通常型膵管癌とは異なり、独自の発現や浸潤形態を取ることが近年の研究で明らか
になってきている。しかしその病態解明は遅れており、治療法は“膵癌に準ずるも
の”として定まっていない。オルガノイド細胞とは、組織特異的な機能を保ちながら
増殖する三次元構造体であり癌モデルとして研究利用されている。本研究では、我々
が培養に成功している患者由来IPMNオルガノイドを用いて、IPMNの増殖形態の解明を
図る。3次元培養細胞（＝オルガノイド）を空間トランスクリプトームによる3次元的
ゲノム解析を行う。さらに、培養と継代による時間的変化の解析を追加した4次元的
解析を試みる。増殖や進行癌への形質転換に関わるドライバー遺伝子を同定し、その
ターゲット治療薬を開発する。さらに治療薬の効果を患者由来IPMNオルガノイドで検
証し、臨床応用につながるprecision medicine のin vitro modelを確立させる。

我々は、先行研究において、患者由来IPMNオルガノイドが、親オルガノイドから
子オルガノイドを分泌することで増殖をしていくことを経時的に観察した。さらに患
者由来オルガノイドが増殖の際に多量の粘液を分泌する様も観察した。これらの増殖
形態の"場"をプレパラート上で観察し、空間トランスクリプトーム解析を行なう。分
裂と粘液分泌に関わるドライバー遺伝子を抽出する。さらに、遺伝子解析を経時的に
行ない継承されていくドライバー遺伝子を抽出する。
さらに、これらのドライバー遺伝子の分子標的薬を抽出し、その効果をオルガノイド
の増殖試験により検証する。

同一患者由来オルガノイドで、採取時期の異なる3種の検体をそれぞれ空間トランス
クリプトーム解析を行なうべく準備をした。採取時期によって分裂速度や粘液分泌
量、さらに個々のオルガノイド自体の大きさは様々であった。使用する患者由来オル
ガノイドに関しては、先行研究でおこなったwhole exome解析とtranscriptome解析に
よって、増殖と粘液分泌に関わるターゲット遺伝子の抽出は既に行っている。今回の
空間トランスクリプトーム解析では、同一オルガノイド内での細胞間の遺伝子発現の
違いを明らかにすることを目的とした。さらにwhole exome解析とtranscriptome解析
で抽出されたターゲット遺伝子も特異的に細胞間での発現を観察することとした。
3検体の標本のパラフィンブロックから解析用プレパラートに切り出しを行い、HE染
色で解析のターゲットとなる興味領域を設定し解析会社に提出した。
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患者由来オルガノイドと空間トランスクリプトーム解析を用いた
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今 後 の 予 定
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①オルガノイド内の細胞間における遺伝子発現の比較を行ない、分裂や粘液分
泌に関わるドライバー遺伝子を抽出する。

②時期の異なるオルガノイドの遺伝子発現を比較する。

③分裂や粘液分泌のドライバー遺伝子を抑制するようなターゲット治療薬の開
発を行なう。

解析までの期間と解析に時間を要しており、現在遺伝子解析中である。
オルガノイドと構成する細胞単位を機械で認識する作業（セグメンテーショ
ン）が完了した段階である。（下図のようなオルガノイドの認識画像が完了し
た）
今後、分裂と粘液分泌の”場”における遺伝子発現の違いを空間的かつ経時的
に解析していく。
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