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⾷道がんオルガノイドで解明する化学療法抵抗性メカニズム 

−診断バイオマーカーの発⾒と新たな治療薬の可能性− 
 
 

【ポイント】 
○40 症例の⾷道がん（ESCC）患者から、計 24 系統の⾷道がんオルガノイド（ESCCO）
を樹⽴。そのうち 7 系統は化学療法に対する抵抗性を⽰した（化学療法抵抗性 ESCCO）。 
○化学療法抵抗性 ESCCO では、抗酸化ストレス応答が亢進していることを確認。 
○化学療法抵抗性 ESCC の診断に有⽤なバイオマーカーを特定。 
○化学療法抵抗性 ESCCO を死滅させる治療薬候補として、フェドラチニブを抽出。 
 

【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佐藤

卓元准教授（現・⽇本医科⼤学教授）らの研究チームは、本学 消化管外科学分野およ
び包括病理学分野、慶應⼤学、都⽴駒込病院との共同研究により、40 症例の⾷道がん
（ESCC、⽤語 1）患者から、ESCC オルガノイドライブラリー（⽤語 2）を樹⽴しま
した。このライブラリーには、7 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、それらが抗酸化ストレス応答（⽤語 3）の亢進を⽰すことを明らかにしました。 

⾷道がんは⾷道粘膜に発⽣するがんであり、最も予後不良ながんの⼀つです（世界
で罹患率 7 位、死亡率 6 位）。また、⽇本⼈の⾷道がんのほとんどは⾷道扁平上⽪がん
（ESCC）に分類されます。近年、外科的切除、化学療法（⽤語 4）、放射線療法を組み
合わせた集学的治療により、ESCC 患者の死亡率は改善しているものの、しばしば治療
抵抗性 ESCC クローンの増殖による再発が起こります。しかし、再発した ESCC に対
して有効な治療法は確⽴されていません。 

これらの課題を克服するため、本研究では、多症例の ESCC 患者から、患者ごとの
ESCC の性状の違いを再現可能な「ESCC オルガノイドライブラリー」を樹⽴しまし
た。このライブラリーには、化学療法感受性のものが 17 症例、抵抗性のものが 7 症例
含まれています。詳細な解析の結果、前述の通り化学療法抵抗性機構の⼀端が解明さ
れ、化学療法抵抗性 ESCC の診断に有⽤なバイオマーカー（⽤語 5）や、有望な治療薬
候補の発⾒につながりました。 

本成果は、4 ⽉ 1 ⽇（ロンドン時間午前 10 時）に「Communications Biology」誌へ
オンライン掲載されました。 



●背景 
⾷道がん（ESCC）は、世界で罹患率が 7 位、死亡率が 6 位であり、治療後の 5 年⽣

存率は 55~63%程度と、予後不良ながんの⼀つです（参考⽂献 1-4）。ESCC は扁平上⽪
がんと腺がんに分類されますが、⽇本を含む東アジアでは 9 割以上が扁平上⽪がんで
す。 

近年の⾷道がん治療は、外科的切除に加え、シスプラチンや 5-FU を⽤いた化学療法、
放射線療法を組み合わせた集学的治療が⼀般的に⾏われています。これにより死亡率は
改善傾向にありますが、しばしば治療抵抗性がん細胞クローンの増殖による再発がみら
れ、再発がんに対する治療効果は限定的です。また、ESCC の外科的切除は、⾷事や嚥
下障害、逆流性⾷道炎、発⾳障害、呼吸機能障害など、術後の患者 QOL（⽤語 6）を⼤
きく低下させる要因となります。したがって、ESCC の治療抵抗性機構を明らかにし、
診断や治療法の開発につなげることが求められています。 

近年、患者間の腫瘍性状の違いを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、患者ごと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（参考⽂献 5）。これまでに、さまざまながん種でオルガノイ
ドが樹⽴されてきました（参考⽂献 6-8）が、⾷道がんオルガノイド（ESCCO）の樹⽴
に関する報告は少なく、詳細な解析も⼗分に⾏われていませんでした。 
 
●研究成果 

私たちは、ESCC 患者 40 ⼈から、それぞれの ESCC 組織を再現する ESCC オルガノ
イド（ESCCO）24 系統および正常⾷道オルガノイド（ENO）40 系統を樹⽴することに
成功しました（図 1）。これら ESCCO は、in vitro および in vivo 異種移植モデル（⽤語
7）（ESCCO を免疫不全マウスに移植して作製）において、原発⾷道がん組織の性状を
正確に再現しました。また、ESCCO24 系統のうち、17 系統はシスプラチンおよび 5-
FU による処理に対して感受性を⽰し死滅しました（化学療法感受性 ESCCO）が、⼀⽅
で 7 系統は抵抗性を⽰し⽣存しました（化学療法抵抗性 ESCCO）。 

 
 
 
 



図 1 ⾷道扁平上⽪がんオルガノイドライブラリーの確⽴。（A）⾷道扁平上⽪がん患者腫瘍組織
から採取した腫瘍⼩⽚から腫瘍細胞を単離し、細胞外基質成分を含むマトリゲルに包埋した後、
最適な培地条件下で培養すると、約 10 ⽇後には、直径 100~200 マイクロメートル程度の細胞
塊（オルガノイド＝患者のがんのアバター）へと成⻑した。（B）この⼿法を⽤い、24 症例の患
者由来の合計 24 株のオルガノイドを樹⽴し、⾷道扁平上⽪がんオルガノイド（ESCCO）ライブ
ラリーを構築した。 

 
注⽬すべき点として、化学療法抵抗性 ESCCO は、化学療法感受性 ESCCO と⽐較し

て、抗酸化ストレス応答に重要な NRF2 経路（⽤語 8）が活性化しており、ALDH3A1, 
SPP1, TXNRD1 を含む 13 種類の NRF2 標的遺伝⼦（⽤語 9）の発現が有意に亢進して
いました（図 2）。 

この結果に基づき、通常病理診断に⽤いられる⾷道がん患者の腫瘍組織切⽚を⽤いて、
NRF2 標的遺伝⼦（ALDH3A1, SPP1, TXNRD1）の mRNA 発現を検討しました。興味
深いことに、化学療法抵抗性 ESCCO と判定された患者の原発腫瘍組織では NRF2 標的
遺伝⼦の発現が認められたものの、感受性 ESCCO と判定された患者の原発腫瘍組織で
は全く検出されませんでした。これらの結果は、 

①NRF2 標的遺伝⼦が化学療法抵抗性のバイオマーカーになり得ること 
②ESCC 患者の腫瘍組織切⽚でこのバイオマーカー発現を調べることで、化学療法抵

抗性を予測できる可能性があることを⽰唆しています（図 2）。 
さらに、ESCCO ライブラリーを⽤いて、化学療法抵抗性 ESCCO を死滅させる薬剤

の探索を⾏いました。すでに臨床応⽤されている 27 種類のキナーゼ阻害剤に対する化
学療法抵抗性 ESCCO の反応性を評価した結果、JAK キナーゼ特異的阻害剤フェドラチ
ニブが、シスプラチンおよび 5-FU よりも効果的に化学療法抵抗性 ESCCO を死滅させ



ることが明らかになりました。フェドラチニブは、⾻髄線維症や頭頸部扁平上⽪がんへ
の治療効果も報告されており、有望な治療薬候補であることが⽰唆されました（図 2）。 

 

図２ ⾷道扁平上⽪がんオルガノイドライブラリーを利⽤した化学療法抵抗性⾷道がんの解析
各オルガノイド株の化学療法剤（シスプラチン、5-FU）に対する反応性を評価するとともに、
オミックス解析（遺伝⼦変異、遺伝⼦発現、エピゲノム）により分⼦レベルの特徴を明らかに
した。オルガノイド株間の⽐較解析から、恒常的な抗酸化ストレス応答亢進が、⾷道がんの化
学療法抵抗性の主要なメカニズムであることが⽰唆され、この結果に基づき、化学療法抵抗性
がんを病理組織で識別できるバイオマーカーを同定した。また、化学療法抵抗性オルガノイド
株を薬剤スクリーニングモデルとして⽤い、化学療法抵抗性⾷道がんの治療候補薬剤としてフ
ェドラチニブを同定した。 
 
●社会的インパクト 

私たちは、ESCC オルガノイド（ESCCO）ライブラリーを樹⽴し、その中から化学療
法抵抗性 ESCCO を同定しました。化学療法抵抗性 ESCCO では、共通して NRF2 標的
遺伝⼦発現が増加していました。しかし、化学療法抵抗性 ESCCO の中には、NFE2L2
（NRF2 をコードする遺伝⼦名）に変異を持たないものも含まれていました。この結果
は、NRF2 経路に加えて、他の経路が NRF2 標的遺伝⼦発現を介して、⼀部の ESCCO
における化学療法抵抗性の誘導に関与している可能性を⽰唆しています。 

私たちの ESCCO ライブラリーは、ESCC に対する新薬のスクリーニング、特に化学
療法抵抗性 ESCC を根絶できる候補薬の発⾒において、強⼒なツールとなります。ま
た、化学療法の効果を予測できるバイオマーカーの同定にも有⽤です。私たちは、ESCC
患者の原発腫瘍組織切⽚を⽤いて、化学療法抵抗性 ESCC のバイオマーカーとして
NRF2 標的遺伝⼦（ALDH3A1、SPP1、TXNRD1）を同定することに成功しました。 

ESCC 患者においては、バイオプシーや外科切除⼿術時の腫瘍組織切⽚を⽤いて、バ
イオマーカー発現有無を判定することで、有効な治療⽅針の決定が可能となります。さ
らに、効果のない化学療法を回避することで、患者の QOL 改善につながることが期待
されます。 



●今後の展開 
私たちの ESCC オルガノイド（ESCCO）ライブラリーは、化学療法抵抗性 ESCC に

対する新規創薬標的、バイオマーカー、および創薬スクリーニング・プラットフォーム
を発⾒するための重要なリソースとなります。 

今後、さまざまな ESCC 患者から前向きに ESCCO を樹⽴し、詳細に分析すること
で、効果的な個別化医療（⽤語 10）の開発が加速することが期待されます。 
 
●付記 

この研究は⽇本学術振興会科学研究費補助⾦、武⽥科学振興財団、⾼松宮妃癌研究基
⾦研究助成、G-7 奨学財団、AMED ⽣命科学・創薬研究⽀援事業（BINDS）の⽀援のも
とで⾏われたものです。 
 

【参考⽂献】 
[1] Sung, H. et al. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN estimates of 

incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer 
J Clin. 71, 209-249 (2021). 

[2] Ando, N. et al. A randomized trial comparing postoperative adjuvant 
chemotherapy with cisplatin and 5-fluorouracil versus preoperative 
chemotherapy for localized advanced squamous cell carcinoma of the thoracic 
esophagus (JCOG9907). Ann Surg Oncol. 19, 68-74 (2012). 

[3] Yang, H. et al. Long-term efficacy of neoadjuvant chemoradiotherapy plus 
surgery for the treatment of locally advanced esophageal squamous cell 
carcinoma: The NEOCRTEC5010 Randomized Clinical Trial. JAMA Surg. 156, 
721-729 (2021). 

[4] van de Wetering, M. et al. Prospective derivation of a living organoid biobank of 
colorectal cancer patients. Cell 161, 933-945 (2015). 

[5] Sase, M. et al. Comparative analysis of tongue cancer organoids among 
patients identifies the heritable nature of minimal residual disease. Dev Cell. 
S1534-5807, 00607-5 (2024). 

[6] Tong, L. et al. Patient-derived organoids in precision cancer medicine. Med. 5, 
1351-1377 (2024). 

[7] Thorel, L. et al. Patient-derived tumor organoids: a new avenue for preclinical 
research and precision medicine in oncology. Exp Mol Med. 56, 1531-1551 
(2024). 

[8] Xie X, Li X, Song W. Tumor organoid biobank-new platform for medical research. 
Sci Rep. 13, 1819 (2023). 



【⽤語説明】 
（1） ⾷道がん： ⾷道の内側を覆う粘膜に発⽣する予後不良ながん。飲酒、喫煙、熱

い飲⾷物の摂取、⾷道への慢性的な刺激が原因とされる。主な治療法は外科⼿
術、放射線治療、抗がん剤治療であるが、再発した場合は治療抵抗性を⽰すこ
とが多い。 

（2） ESCC オルガノイドライブラリー：オルガノイドとは、組織の⼀部から作製さ
れる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”である。⾷道オルガノイ
ドライブラリーは、異なる患者由来の⾷道オルガノイドを多数収集し、図書館
のように保存したもの。 

（3） 抗酸化ストレス応答： 細胞内で発⽣した活性酸素種による酸化ストレスに対
抗し、細胞の恒常性を維持するために酸化を防ぐ働きのこと。 

（4） 化学療法：がん治療の⼀つで、抗がん剤を⽤いた薬物療法。シスプラチンや 5-
FU は、がん細胞の DNA 複製を阻害することで、がん細胞を死滅させる。 

（5） 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。 

（6） QOL（クオリティ・オブ・ライフ）：⼈⽣の質や充実度を指し、健康や幸福の
観点から評価される。 

（7） 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、ヒトのがん組織
を再現するために広く利⽤されるモデル。 

（8） NRF2 経路：転写因⼦ NRF2 によって制御される⼀連の細胞応答。主に抗酸化
ストレス応答や解毒作⽤に関与する。 

（9） NRF2 標的遺伝⼦：転写因⼦ NRF2 によって発現が誘導される遺伝⼦群。抗酸
化ストレス応答や細胞防御機構の活性化に関与する。 

（10） 個別化医療：患者ごとの遺伝⼦情報、体質、⽣活習慣などに基づき、その⼈に
最適な治療法や予防策を選択する医療。 
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