
2024年 11 月 6日 
東京科学大学 
日本医科大学 

舌がんの再発メカニズムを解明、新たな治療法に道 
－患者由来舌がんオルガノイドを駆使した根治療法開発へ期待－ 

【ポイント】 
○ヒト舌がんの化学療法剤抵抗性メカニズムを解明。
○舌がん患者から舌がんオルガノイドライブラリーの樹立に成功、一部は化学療法剤抵
抗性を示す。

○化学療法剤抵抗性舌がんオルガノイドはオートファジーやコレステロール合成が亢
進しており、これらを阻害すると化学療法剤感受性に変化。

○舌がん再発の原因となる微小残存病変の形成メカニズムを解明し、新たな根治療法の
開発に期待。

【概要】 
東京科学大学（Science Tokyo）* 総合研究院 難治疾患研究所の樗木俊聡教授と日本医

科大学 佐藤卓教授（研究当時：東京医科歯科大学 難治疾患研究所 准教授）らの研究チー
ムは、自治医科大学、慶應義塾大学、東京理科大学との共同研究により、多症例の舌がん
患者から独自の方法で舌がんオルガノイドライブラリー（用語 1）を樹立しました。この
ライブラリーの詳細な解析により、数症例の化学療法剤抵抗性オルガノイド株が含まれて
おり、化学療法剤抵抗性の原因がオートファジー（用語 2）とコレステロール合成（用語
3）の亢進によることが明らかになりました。
舌がんは、口腔癌の中で最も発生頻度が高く、悪性度が高いがんです。治療の第一選択

は手術であり、再発や転移の可能性が高い場合には術後に化学放射線療法が行われます。
しかし、再発率が高く、外科的切除後には患者の QOL（用語 4）（食事、嚥下、発音能力、
美的外観など）が大幅に低下するため、治療抵抗性舌がんに対する新しい治療法の開発が
求められています。 
これまで、ヒトの前臨床がんモデルとしてがん細胞株が広く用いられてきましたが、個

別化医療（用語 5）の実現に必要な患者間での腫瘍特性の違い（不均一性）を再現すること
は困難でした。これらの課題を克服するために、舌がん患者ごとのオルガノイドを樹立し、
再発の原因になる微小残存病変（用語 6）における化学療法剤抵抗性メカニズムを明らか
にしました。 
今後さらに研究が進むことで、化学療法抵抗性舌がんに対する効果的な新規薬剤の標的

やバイオマーカー（用語 7）の発見につながることが期待されます。本成果は、11月 5日



付（米国東部時間午前 11時）に「Developmental Cell」誌へオンライン掲載されました。 

●背景
舌がんは、口腔癌の中で最も発生頻度が高く、悪性度も高いがんであり、舌がん患者の 20

〜40％は早期に頸部リンパ節へ転移することが知られています。治療の第一選択は手術で
あり、再発や転移のリスクが高い舌がんには術後化学放射線療法が施されますが、治療後の
再発率は依然として高く、再発した舌がん患者の 5 年生存率は約 40％です。また、舌がん
の外科的切除は、術後の患者 QOLを著しく低下させるため、治療抵抗性の舌がんを根絶す
るための新しい治療法の開発が求められています。 
これまで、ヒトの前臨床がんモデルとしてはがん細胞株が広く用いられてきましたが、個

別化医療に必要な患者間の腫瘍特性の違い（不均一性）を再現することは不可能でした。近
年、患者ごとのがんの不均一性を in vitroで再現できる新しいモデルとして、患者由来のが
んオルガノイドが確立され、患者個別の抗がん剤スクリーニングやがんの性状解析に有用
であることが示されています。これまでに、大腸がん、肝臓がん、膵臓がん、乳がん、前立
腺がんなどのがんオルガノイドが樹立されていますが、舌がんに特化したがんオルガノイ
ドライブラリーは存在しませんでした。 
微少残存病変（MRD）は、化学療法剤投与後にも残存し、再発の原因となりうる少数の

がん細胞です（図 1）。化学療法剤抵抗性を獲得するがん細胞の特徴は、胚性休止期（用語
8）の特徴と類似していると言われています。しかし、MRD に関する研究の多くはがん細
胞株を用いて行われているため、患者間および患者内腫瘍の不均一性を再現できるがんオ
ルガノイドを用いたMRD形成メカニズムの解明が必要とされていました。

図 1. がん再発の原因となる微小遺残病変 

がん発生初期から、がん細胞は、血管やリンパ管を介して、遠隔臓器やリンパ節に微小転移し
ている場合がある。原発腫瘍の切除手術と、その後の補助化学療法後に生き延びたがん細胞（微
小残存病変、MRD）は、数ヶ月から数年を経て、転移組織においてがん再発を引き起こす可能
性がある。 



●研究成果
化学療法後の舌がんの再発は、化学療法後に残存する MRD によって引き起こされます。

私たちは舌がんにおける MRD 形成メカニズムを理解するため、未治療の舌がん患者 28 人
の腫瘍組織を再現した舌がんオルガノイドライブラリーを樹立しました。これらの舌がん
オルガノイドは、in vitroでも異種移植モデル（用語 9）でも元の舌がん組織の特性を再現
し、一部の舌がんオルガノイドはシスプラチン（用語 10）処理後も生存しました（化学療
法抵抗性舌がんオルガノイド）。
特に注目すべき点として、化学療法抵抗性の舌がんオルガノイドは、シスプラチン処理以

前から胚性休止期の特徴を示し、オートファジーとコレステロール生合成経路が活性化し
ていました。そこで、これらの経路を特異的阻害剤で抑制したところ、化学療法抵抗性の舌
がんオルガノイドが化学療法感受性を示し、死滅に至りました。逆に、mTOR 阻害剤（用
語 11）でオートファジーを活性化させると、化学療法感受性の舌がんオルガノイドに化学
療法抵抗性が付与される結果となりました（図２）。 

図 2. 舌がんオルガノイドライブラリーを用いた化学療法抵抗性機序解明 

（A）がんオルガノイド培養の模式図（左）、舌がん患者の腫瘍組織から採取したがん細胞を
細胞外基質を含むマトリゲルに包埋し、至適な培地条件下で培養すると、10 日ほどで直径
が 100~200 µm ほどの大きさのオルガノイドに成長する（右） 。（B）舌がんオルガノイド
株の比較から、オートファジー経路およびコレステロール合成経路の活性化が舌がんの化
学療法剤抵抗性に関わることが分かった（本文参照）。 



●社会的インパクト
現在、舌がん治療の方向性を決定する際には、原発巣の広がり（T）、リンパ節転移の有無

（N）、遠隔転移の有無（M）に基づく TNM 分類（用語 12）が判断基準とされています。
しかし、同じ TNM 分類に属する舌がん患者であっても、予後や治療効果に違いが生じる場
合があります。私たちは、舌がんオルガノイドモデルが TNM 分類に依存せずに、患者ごと
の腫瘍の化学療法に対する反応性を正確に予測するための極めて有用なツールであること
を示しました。 
例えば、本研究において、ある舌がん患者は初回治療時の臨床診断で、局所リンパ節およ

び遠隔転移のない早期癌と診断されたため、頸部郭清を伴わない舌がん切除を受けました
が、6 ヵ月以内に頸部のリンパ節転移が出現し、その後遠隔臓器へ転移しました。一方で、
この患者由来の舌がんオルガノイドは化学療法剤に対して強い抵抗性を示しました。これ
らの結果は、TNM 分類だけでは患者ごとの最適な治療を決定するには不十分である可能性
を示唆しています。 
舌がん患者由来のオルガノイドは、1週間で樹立でき、薬剤感受性試験も約 2週間で完了

します。従って、現行の TNM 分類と舌がんオルガノイドプロファイリングを組み合わせる
ことにで、各患者の舌がんに対してより正確なリスク評価に基づく適切な治療方針を早期
に決定できる可能性があります。また、舌がんオルガノイドが化学療法抵抗性（MRD形成
能）を示した場合、従来の化学療法に加え、MRD形成を抑制する治療法を取り入れること
で、舌がんの再発抑制につながることが期待されます。 

●今後の展開
本研究の成果は、舌がんにおけるMRD形成メカニズムに関する新たな知見を提供し、舌

がんの再発を抑制する効果的な治療アプローチにつながるものです。私たちが樹立した舌
がんオルガノイドライブラリーは、化学療法抵抗性舌がんに対する有効な新薬標的やバイ
オマーカーの発見に重要なリソースとなり、効果的な個別化医療の実現に貢献することが
期待されます。

●付記
この研究は文部科学省科学研究費補助金、武田科学振興財団、上原記念生命科学財団、先

進ゲノム支援（PAGS）ならびに難治疾患共同研究拠点の支援のもとで行われたものです。 

【用語説明】 
（1） 舌がんオルガノイドライブラリー：オルガノイドは組織の一部から作製した三次

元構造体である（ミニチュアの臓器）。がんオルガノイドは、患者ごとのがんを試
験管内に再現する“患者のがんのアバター”。舌がんオルガノイドライブラリーは、
患者ごとの舌がんオルガノイドを多数集めたもので、図書館のように、さまざまな



種類のオルガノイドが保存されている。 
（2） オートファジー：細胞が自身のタンパク質や細胞小器官を分解しリサイクルする

仕組み。近年、がん細胞の増殖や生存との関連性が注目されている。
（3） コレステロール合成：コレステロールは、私たちの体内で作られる脂質の一種で、

アセチル CoA を原料とする。がん細胞の増殖や生存を促すことも報告されている。 
（4） QOL：いかに充実した人生を送るかという質の高さのこと。
（5） 個別化医療：患者さんごとの遺伝子情報、体質、生活習慣等に基づいて、その人に

最適な治療法や予防策を選択する医療のこと。
（6） 微小残存病変：がんの治療後、通常の検査では発見できないほどごくわずかに残

っているがん細胞のこと。がんの再発や治療抵抗性の原因になる。
（7） バイオマーカー：病気の有無、進行度、治療効果などを判断するための指標と

なる体内の物質や状態のこと。
（8） 胚性休止期：胚の発生段階で発育が一時的に停止している状態。胚は外界からの影

響を受けにくく安定した状態を維持する。
（9） 異種移植モデル：ヒトの腫瘍細胞を免疫不全マウスに移植して、ヒトのがん組織を

再現するモデルとして広く利用されている。
（10） シスプラチン：がん細胞の DNA と結合して複製を阻害することでがん細胞を死滅

させる抗がん剤。
（11） mTOR阻害剤：mTORは、細胞の成長や増殖を調節する重要なタンパク質である。

mTOR阻害剤は、がん細胞の増殖を抑える効果が期待されている。
（12） TNM 分類：がんの進行度を評価するための国際的基準。T (Tumor): 原発巣の大

きさや広がり、N (lymph node):リンパ節への転移の有無や広がり、M
(Metastasis): 遠隔臓器への転移の有無を表す。
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