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要旨 

 

【背景と目的】 

皮膚悪性腫瘍は高齢化や紫外線曝露の増加を背景に、2000年以降その患者数

が急速に増加している。近年、免疫チェックポイント阻害薬の登場により、進行

例でも長期生存が得られる症例が報告されるなど、治療成績は大きく向上して

いる。一方、稀少皮膚悪性腫瘍は発症頻度が極めて低く、症例の集積が困難であ

るため、疾患ごとの生物学的特徴や治療感受性に関する研究は十分に進んでい

ない。そのため、これら稀少皮膚悪性腫瘍に対する有効な治療法の確立には、臨

床データの蓄積とともに、再現性の高い前臨床モデルの開発が不可欠である。 

メルケル細胞癌（Merkel cell carcinoma、以下 MCC）は、高齢者に好発する稀

な皮膚原発の神経内分泌腫瘍である。発症要因として、かつては紫外線による発

がんが主とされていたが、近年メルケル細胞ポリオーマウイルス（Merkel cell 

polyomavirus、以下 MCPyV）の発見により、ウイルス陽性例と陰性例で異なる発

がん経路が存在することが推測されている。MCC における MCPyV の感染率は

欧米では約 80％とされ、MCPyV 陽性・陰性で腫瘍の分子学的特徴が異なること

が示唆されているが、臨床的特徴への影響は未だ明確ではない。 

MCC は再発・転移が多く、予後不良な腫瘍である。進行または転移性 MCC に

対しては、免疫療法や細胞障害性化学療法による全身治療が行われている。しか

し、いずれの治療法においても一定の奏効率を認めるものの、再発や治療抵抗性

を示す症例が多く、新規治療法の開発が強く求められている。 

近年、患者由来異種移植（patient-derived xenograft、以下 PDX）モデルが多く

の癌種で報告されており、原発腫瘍の病理学的・遺伝学的特徴を保持したまま薬

剤評価やバイオマーカー探索に活用できる点で有用とされている。しかし、MCC

における PDXモデルの報告は極めて限られており、腫瘍の生物学的特性や治療

法の検討は十分に進んでいない。したがって、多様な遺伝学的背景を有する

MCC-PDX モデルの構築と、それを用いた前臨床的評価系の確立が急務である。 

エリブリンは微小管阻害薬であり、G2/M 期から M 期にかけて細胞周期を停

止させて細胞死を誘導することにより抗腫瘍効果を発揮する。これまでに、in 

vitroおよび in vivo の実験において複数のがん細胞株で強力な増殖抑制効果を示

すことが報告されている。我々北海道大学皮膚科の研究グループも、皮膚有棘細

胞癌（cutaneous squamous cell carcinoma、以下 cSCC）および乳房外パジェット病

（extramammary Paget’s disease、以下 EMPD）の PDXモデルにおいて、エリブリ

ンが顕著な抗腫瘍効果を示すことを報告してきた。MCPyV 陽性 MCC では、腫

瘍関連タンパク（T抗原）、特にLarge T antigen（以下、LTA）によりRB transcriptional 
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corepressor 1（以下、RB1）および tumor protein p53（以下、TP53）経路が抑制さ

れ、G1/S 期チェックポイントの破綻を介して異常な細胞増殖が促進されること

が知られている。このため、微小管動態を阻害し、G2/M～M 期の細胞周期停止

を誘導するエリブリンは、MCC に対する有効な治療選択肢となり得ると考えら

れる。 

本研究の目的は、①MCC 臨床検体におけるMCPyV感染の有無や Rb1、p53の

発現と臨床的特徴との関連を明らかにすること、②日本人由来の MCC-PDX モ

デルを新たに樹立し、エリブリンの治療効果を評価することである。 

 

【対象と方法】 

当科で保存している MCC 19 検体を対象とし、MCPyV、p53、Rb1 に対して免

疫組織化学染色を行い、それぞれの発現と臨床情報との関連を解析した。 

PDX モデルの樹立には、NOD/SCID マウスに患者腫瘍組織を移植した。樹立

した PDX腫瘍については、患者原発腫瘍と同様の病理組織像および免疫染色パ

ターンを確認した。さらに、PDX腫瘍から in vitroでの細胞株樹立を試みた。ま

た、がん関連遺伝子の検索を実施した。 

樹立した2種類のMCC-PDXモデル（MCC-PDX-MK1およびMCC-PDX-MK2）

を用いて、エトポシド、シスプラチン、ドセタキセル、エリブリンの 4薬剤によ

る治療実験を行った。治療実験終了後に摘出した PDX 腫瘍に対して terminal 

deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling（以下、TUNEL） assayおよび

Ki-67免疫染色を行い、抗腫瘍効果について評価した。 

 

【結果】 

解析した 19 例の MCC 検体では、免疫組織化学染色による発現を評価した。

すべての腫瘍が MCPyV 感染陽性または p53 あるいは Rb1 の発現喪失のいずれ

かを示していた。 

日本人患者由来の MCC 組織を NOD/ShiJic-scid Jcl（以下、NOD/SCID）マウス

に移植した結果、2 例の腫瘍が生着し、安定した継代が可能な 2 種類の PDX モ

デル（MCC-PDX-MK1、MCC-PDX-MK2）を樹立した。これらの PDX 腫瘍は、

原発腫瘍と病理組織学的および遺伝学的に一致しており、数世代の継代後も安

定して増殖した。 

治療実験の結果、エリブリン投与群では MCC-PDX-MK1 および MCC-PDX-

MK2 のいずれにおいても腫瘍が著明に退縮し、特に MCC-PDX-MK1 腫瘍は 24

週間にわたり再発を認めなかった。エリブリン治療後に摘出した腫瘍では MCC-

PDX-MK1 および MCC-PDX-MK2 ともに Ki-67 陽性率がコントロール群に比し

て有意に低下し、TUNEL陽性率は有意に上昇していた。 
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一方、PDX 腫瘍からの細胞株樹立は、初代培養では増殖を認めたものの、継

代後は増殖を認めなかった。 

また、エリブリン治療後の MCC-PDX-MK1 腫瘍では、約 24 週後に腫瘍の再

発が確認された。その後、継代したマウスに対してもエリブリン投与を継続した

が、腫瘍は増大傾向を示し、エリブリンに耐性を獲得したマウスが樹立された。 

 

【考察】 

我々の臨床検体に対する免疫組織学的解析の結果、MCC 腫瘍は MCPyV 陽性

であるか、あるいは主要な腫瘍抑制因子である p53 または Rb1 のタンパク発現

を喪失していた。このことは、MCPyV陽性腫瘍では MCPyV-LTA が Rb1 および

p53 を不活化することにより腫瘍形成を助長する可能性が示唆された。一方、

MCPyV が陰性の腫瘍では、Rb1 または p53 の喪失が MCC 腫瘍の形成に関与し

ている可能性が考えられた。 

樹立した MCC-PDX モデルは、いずれも原発腫瘍に認められた遺伝子変異と

一致していた。また、原発腫瘍とほぼ同一の病理学的所見を認めた。 

MCC-PDXモデルは原発腫瘍の遺伝学的な特徴を再現しており、病態解析や治

療評価において信頼性の高い前臨床モデルであることが示された。 

エリブリンは、遺伝子変異の種類に関わらず、いずれの MCC-PDX モデルに

おいても顕著な抗腫瘍効果を示した。RB1 や TP53 の機能喪失が MCC の発癌に

関与するとともに、エリブリンの抗腫瘍効果発現においても重要な役割を果た

していると考えられた。 

 

【結論】 

本研究で樹立した 2種類のMCC-PDXモデルは、MCC の病態解明および新規

治療法の評価に有用であることが示された。エリブリンは、MCPyV 陽性・陰性

を問わず、MCC に対する新たな有望な治療選択肢となる可能性がある。 
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略語表 

 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである． 

 

CK20  cytokeratin 20 

DMEM  Dulbecco’s modified Eagle’s medium 

DMSO  dimethyl sulfoxide 

DNA   deoxyribonucleic acid 

DOR   the duration of response 

EMPD        Extramammary Paget’s disease   

FBS   fetal bovine serum 

G   generation 

HE   hematoxylin and eosin 

LOH   loss of heterozygosity 

LTA   large T antigen 

NeuroCult  NeuroCult NS-A Human Proliferation Kit 

NOD-SCID  NOD/ShiJic-scid Jcl 

MCC   Merkel cell carcinoma 

MCPyV  Merkel cell polyomavirus 

MEM α      Minimum Essential Medium α 

ORR   overall response rates 

OS   overall survival 

PBS   Phosphate-buffered saline 

PD-1   programmed cell death protein 1 

PD-L1  programmed cell death protein 1-ligand 

PDX   patient-derived xenograft 

PFS         Progression-Free Survival, 

PHH3  phospho-Histon H3 

RB1   RB transcriptional corepressor 1 

RNA   ribonucleic acid 

RPMI         Roswell Park Memorial Institute 1640 

SCC   Squamous cell carcinoma 
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SD   standard deviation 

STA   small T antigen 

TP53   tumor protein p53 

TUNEL  terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling 

UV   ultraviolet 

VAF   variant allele frequency 

  



7 

 

緒言 

 

皮膚悪性腫瘍について 

 

皮膚悪性腫瘍は、高齢化や紫外線曝露の増加などを背景として、本邦において

増加傾向にある。2000 年以降、患者数は急速に増加しており、この増加は社会

的な高齢化が主な要因の一つと考えられている（石原和之, 2008）。 

皮膚悪性腫瘍は、その発生母地となる細胞（上皮、色素細胞、神経内分泌細胞

など）により分類され、代表的な腫瘍として悪性黒色腫、基底細胞癌、有棘細胞

癌、乳房外パジェット病、メルケル細胞癌などが挙げられる。 

近年、悪性黒色腫においては免疫チェックポイント阻害薬（例：抗 PD-1／PD-

L1 抗体）の導入により、進行例でも長期生存を得る症例が増加するなど、生命

予後が飛躍的に改善している。この成果を背景に、稀少皮膚悪性腫瘍に対しても

免疫療法、分子標的療法、併用療法などの新たな治療アプローチが注目されてお

り、将来的にはこれらの腫瘍にも適用可能な治療戦略の確立が期待されている。 

一方で、稀少皮膚悪性腫瘍は発生頻度が低く、症例数が限られていることから

研究の進展が遅れており、確立された治療レジメンや保険適用薬を持たない腫

瘍も少なくない。化学療法においても、しばしば小規模な症例報告や限られた臨

床試験の結果に基づいて治療が行われているのが現状である。 

本邦の「皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン」では、cSCC、基底細胞癌、EMPD、

悪性黒色腫、MCC、皮膚血管肉腫の 6 種が主に取り扱われ、それぞれに診療指

針が示されている。しかし、メルケル細胞癌や皮膚血管肉腫などの稀少皮膚悪性

腫瘍については、その稀少性から治療法が確立されておらず、十分なエビデンス

に基づかない治療が行われているのが現状である。そのため、これらの腫瘍に対

する腫瘍生物学的理解の深化および新規治療法の開発を目的とした臨床・基礎

研究のさらなる発展が強く求められている。 
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MCC について 

 

MCC は、稀な皮膚原発の神経内分泌腫瘍であり 1972年に Toker らによって

初めて報告された（Toker C, 1972）。稀な腫瘍ではあるものの、近年明らかな増

加傾向にあり主に高齢者の露光部に好発しやすい（Amaral T et al, 2017）。 

MCC 発症の危険因子としては加齢、紫外線暴露、人種/皮膚色、免疫抑制な

どである。特にMCCでは加齢による発生が特に特徴的である。他癌腫では 85

歳以上では発症率が減少するものが多いが、MCC では一貫して増加する。ま

た紫外線曝露の影響を受けやすい白人は、黄色人種である日本人と比べて発症

リスクが高い。米国では、発症率は，2000 年には 0.5人/10 万人・年であった

が 2013年には 0.7 人/10 万人・年と報告され，年々徐々に増加している

（Paulson KG et al, 2018）。本邦においては、2016年度の発症率は 0.2人/10 万

人・年であり、米国と比較すると少ない（Ogata D et al, 2023）。 

MCC の病因として、以前は有棘細胞癌や悪性黒色腫と同様に慢性の紫外線暴

露による紫外線発がんとされていた。近年、新たに MCC の腫瘍組織から MCPyV

が同定され、発症に関連することが明らかとなった（Sunshine JC et al, 2018; 

Pedersen EA et al, 2024）。この発見により、MCPyV陽性例と陰性例では、発がん

の分子機序が異なることが示唆されている。 

MCC は淡紅色～紫紅色の弾性硬のドーム状結節を呈し、自覚症状はなく急速

に拡大することが多い。また、非特異的な臨床像のために他の皮膚疾患との鑑別

に難渋することがある。病理組織学的には、一般に表皮とは連続せず，真皮内か

ら皮下脂肪織にかけて細胞質が少なく、類円形の核をもつ小型の腫瘍細胞が索

状に密に浸潤増殖する。腫瘍細胞の核/細胞質（N/C）比は高く、微細顆粒状のク

ロマチンを有する核を有し，有糸分裂像も多く認める。免疫組織学的には

cytokeratin 20 （以下、CK20）が細胞質に dot 状に染色されるのが特徴的である。

他に、クロモグラニン A や神経特異的エノラーゼが陽性になる（Moll R et al, 

1992）。  

MCC は再発転移が多く予後不良である。病期Ⅰ、Ⅱと比較的早期であれば手術

による根治手術を望めるが、切除不能な遠隔転移病変のような進行症例におけ

る 5 年生存率は 20%未満と報告されており、その予後は悪性黒色腫よりも不良

である（Harms KL et al, 2016）。 

転移性または切除不能な MCC に対しては全身治療が推奨されている。免疫療

法が登場する以前は、白金製剤、エトポシド、トポテカン、アントラサイクリン

系薬剤、タキサン系薬剤などの細胞障害性化学療法が MCC の標準的治療として
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用いられてきた。これらの化学療法は高い奏効率（objective response rate, 以下

ORR）を示す一方で、奏効期間（duration of response, 以下 DOR）は短く、副作

用の発現頻度も高いことが知られている。系統的レビューの報告によると、一次

化学療法を受けた患者の ORR は 53〜61%と比較的高いものの、中央値 DOR は

8か月以下であった（Nghiem P et al, 2017）。したがって、化学療法には一定の有

効性があるものの、再発率が高く持続的効果が得られにくいという課題がある。 

近年、programmed cell death 1（以下、PD-1）および CD274（以下、PD-L1） を

標的とした免疫チェックポイント経路に対する免疫療法が、進行期 MCC に対し

て、高い奏効率を示している（Shalhout SZ et al, 2021）。Garza-Davila らの報告に

よると、免疫療法を受けた進行 MCC 患者では、治療 6 か月後の ORR は 51%、

3か月後の全生存率（以下、OS）は 86%と高値を示した（Garza-Davila VF et al, 

2022）。一方で、36 か月後の OS は 47%にとどまり、長期的な奏効を示す患者は

一部に限られることが示唆されている。 

 上記の通り、化学療法、免疫療法ともに進行期 MCC に対して ORR は 50-60%

と一定の治療効果を認める。一方で再発率が高いため、新規治療の開発が望まれ

ている。 
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MCPyVについて 

  

MCPyVは二本鎖 DNAウイルスであり、その感染は紫外線曝露と並んで MCC

の発がんに関与している。MCPyV はウイルス粒子の構造蛋白である VP1、VP2、

VP3 に加えて、スプライシングにより腫瘍関連タンパク（T抗原）をコードして

おり、その中には Large T antigen（以下、LTA）および Small T antigen（以下、

STA）が含まれる（図 1, 中村ほか, 2009）。 

LTA のヘリカーゼドメインはウイルス複製を制御するが、MCC 腫瘍由来の

MCPyV では LTA 遺伝子の 3′末端にナンセンス変異が生じている（Lui W et al., 

2016）。その結果、複製能を失う一方で、細胞周期の G1/S 期進行を制御する腫瘍

抑制遺伝子 RB1 を不活化する能力を保持した LTA タンパク質が産生される。

RB1の不活化により G1/S チェックポイントの制御が破綻し、異常な細胞増殖が

誘導され、腫瘍形成に寄与すると考えられている（Linn P et al, 2021; Knudsen ES 

et al, 2019; Tanaka Y et al, 2020）。 

さらに、MCPyV-LTA の C 末端領域には p53 を介した抗腫瘍活性が存在する

が、MCC に感染した MCPyV ではこの領域が欠失しており、p53 経路による細

胞増殖抑制機構が失われる。その結果、細胞増殖が促進され、発がんに関与する

と考えられている（図 2）（Lui T et al, 2016）。 

MCPyVのMCC における感染率は、米国およびヨーロッパにおいて約 80％と

報告されている（Santos-Juanes J et al., 2015）。一方で、MCPyV は正常皮膚にも

潜伏感染しており、健常人皮膚から約 60〜80％の頻度で検出されることが報告

されている（Martel-Jantin C et al, 2013）。また、cSCC、悪性黒色腫、基底細胞癌

など他の皮膚悪性腫瘍からも検出されるが、正常皮膚との比較では有意な相関

は認められていない（Costa PVA et al., 2021）。MCC では、正常皮膚と比較して有

意に高い頻度で MCPyV が検出されており、MCPyV 感染が MCC 発生に特異的

に関与している可能性が示唆されている。 

これまでの研究により、MCPyV 陽性および陰性の MCC 腫瘍では分子学的特

徴が異なることが明らかにされつつあるが、臨床的特徴が MCPyV の有無に依存

するかどうかは明確ではない（Pedersen EA et al., 2024; Moshiri AS et al., 2017）。

本研究では、臨床検体を用いて MCPyV感染の有無を検査し、予後や発生部位な

どの臨床的特徴との関連を検討した。 
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図 1．MCPyV の模式図 

(A) MCPyVのゲノム構造 

MCPyVは約 5.4kbpのゲノムであり、ウイルスの複製に関与する LTA、

STAとウイルスカプシドタンパクである VP1、VP2、VP3 をコードしてい

る。 

(B) LTAの遺伝子構造 

N末端から順に CR1、DnaJ、 Rb binding site、origin binding domain、 

helicase domain をコードする。メルケル細胞癌由来の MCPyV では LTの Rb 

binding domain から helicase domain の間に休止コドンを伴う変異が見られる。 

（中村ほか，2009 年より引用） 

A 

MCPyV 

5387 bp 

B 



12 

 

 

 

 

図 2．MCPyV-LTA によるMCC 発癌機序 

MCPyV-LTAの 3′末端にナンセンス変異が生じるとヘリカーゼドメインは機

能を失い、複製能を欠く一方で、RB1を不活化する能力を保持したタンパク質

が産生される。RB1 が不活化されることで、異常な細胞増殖が生じ、腫瘍形成

に寄与する。また、3’末端領域には p53 を介した抗腫瘍活性が存在するが、

MCC に感染した MCPyV-LTAでは欠失しているため、p53経路による細胞増殖

抑制機構が失われている。 
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MCC の PDXモデルについて 

 

悪性腫瘍に対する新たな治療戦略を開発するためには、複数の前臨床モデル

の確立が不可欠である。近年では、さまざまな癌種において PDXモデルが多

数報告されている（Hsu CY et al, 2023; Maeda T et al, 2020; Bertotti A et al, 2011; 

Hidalgo M et al, 2019; Koga Y et al, 2019; Tsumura R et al, 2024）。これらのモデル

は、患者腫瘍組織を免疫不全マウスに移植して維持される in vivo 腫瘍モデルで

あり、原発腫瘍の病理組織学的および遺伝学的特徴を保持している。そのた

め、前臨床段階での薬剤評価、バイオマーカー探索、作用機序の解明、さらに

は個別化医療の開発において極めて有用である（Bertotti A et al, 2011）。 

MCC に関しても、これまでにいくつかの細胞株が報告されているが

（Leonard JH et al, 1993; Houben R et al, 2010; Dresang LR et al, 2013; Schrama D et 

al, 2019）、それらの多くは in vitroで長期間継代培養されているものであり、そ

の過程で原発腫瘍の特徴を十分に保持していないことが指摘されている（Daily 

K et al, 2015）。 

これまでに確立された MCC-PDXモデルはごく少数であり、報告例はわずか

10例にとどまっている（表 1）（Lee PC et al, 2022; Lee JH et al, 2023; Fang B et al, 

2020）。したがって、腫瘍の生物学的特性の理解や治療法開発に向けた研究は

依然として十分に進展していないのが現状である。実際、既存の MCC-PDXモ

デルを用いた治療研究は、限られた分子標的薬の有効性を示すにとどまってい

る。 

このような背景から、MCC に対して臨床的に有効な治療戦略を確立するた

めには、より多様な遺伝学的背景を有する PDXモデルの構築と、それを活用

した前臨床的評価系の整備が強く求められている。 
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表 1. これまでに報告された MCC-PDXモデル 
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エリブリンについて 

 

エリブリン（Eribulin）は、海綿動物クロイソカイメン（Halichondria okadai）

から単離された抗がん物質ハリコンドリン B（halichondrin B）の合成誘導体であ

る（図 3）。エリブリンは微小管阻害薬に分類されるが、従来のタキサン系薬剤

などとは作用機序が異なる（Schoffski P et al, 2016; Yamada H et al, 2024）。 

微小管は、α と β のチュブリン 2 量体から構成される。集合して微小管が形

成される過程を重合、微小管がチュブリンに戻る過程を脱重合という。重合が進

行している側を伸長端または（＋）端，脱重合が進行している側を短縮端または 

（－）端と呼ぶ。 

微小管阻害薬は、微小管上の結合部位の違いによって作用様式が分類される

（図 4, 小川ほか, 2011年）。タキサン系薬剤であるパクリタキセルは、微小管の

内側に広く結合し、異常な重合を促進することで、微小管の伸長や脱重合による

短縮を阻害する。一方、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ビノレルビンなどの

ビンカアルカロイド系薬剤は、微小管の外側に結合して、重合および脱重合の双

方を阻害する。 

これに対し、エリブリンは微小管の伸長端に選択的に結合し、微小管の重合の

みを特異的に阻害し、脱重合には影響を及ぼさないという特徴を有する（図 5，

小川ほか, 2011 年）。さらに、エリブリンは微小管重合部位への高い親和性と選

択性を示すため、極めて少ない分子数で効率的に微小管形成を阻害することが

できる。その結果、細胞周期を G2/M 期で停止させ、細胞死を誘導して抗腫瘍効

果を発揮する（Yamada H et al, 2024）。 

近年、エリブリンの抗腫瘍作用は単なる微小管ダイナミクスの阻害にとどま

らず、腫瘍微小環境の改変（Roma-Rodrigues C et al, 2019）、上皮間葉転換

（epithelial–mesenchymal transition、以下 EMT）の抑制または可逆化（YoshidaT et 

al, 2014）、血管リモデリング（Funahashi Y et al, 2014）、腫瘍の浸潤・転移の抑制

（Watanabe K et al, 2019）、さらにはテロメラーゼ逆転写酵素 RNA 依存性 RNA

ポリメラーゼ（TERT-RdRP）の阻害（Takahashi M et al, 2019）など、多様な作用

機構を有することが示唆されている。 

in vitro の検討では、エリブリンは多様ながん細胞株に対して強力な増殖抑制

効果を示し、in vivo においても乳がん、大腸がん、悪性黒色腫、卵巣がんなど複

数の腫瘍モデルで腫瘍進展の抑制および縮小効果が確認されている。さらに、

TP53 変異を有する平滑筋肉腫患者においては、PFS の延長も報告されている

（Wozniak A et al, 2021）。我々の研究グループもこれまでに、cSCC および EMPD
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の異種移植モデルにおいて、エリブリンが顕著な抗腫瘍効果を示すことを報告

している（Hsu CY et al, 2023; Maeda T et al, 2020）。実際にエリブリンは、本邦に

おいても乳癌と軟部悪性腫瘍に対し保険適用（ハラヴェン○R：エーザイ）となり

広く臨床応用されている。 

これまでのところ、MCCに対するエリブリンの有効性に関する報告はないが、

これらの知見から、細胞周期関連遺伝子変異を有する腫瘍に対する新たな治療

薬候補として、エリブリンが有望であることが示唆される。 
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図 3：ハリコンドリン B と単離されたエリブリンの構造 

（小川ほか，2011 年から引用） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4：エリブリンの微小管阻害のメカニズム 

（小川ほか，2011 年から引用） 

エリブリンは微小管の伸長端のみに選択的に結合し、微小管の重合のみを特

異的に阻害する。脱重合の際に結合せず、影響を及ぼさない。 
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図 5：微小管阻害薬（エリブリン、ビンブラスチン、パクリタキセル）の微小

管への結合部位の違い 

（小川ほか，2011 年から引用） 

パクリタキセルは微小管の内側に広範に結合し，微小管に異常な重合を促進

する。ビンカアルカロイドであるビンブラスチンは微小管の外側に結合し，微

小管の重合と脱重合を阻害する。エリブリンは，微小管の伸長端のみに結合し

脱重合は阻害しない。 
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実験方法 

本研究はヘルシンキ宣言に則り、北海道大学病院倫理委員会の承認を得て行

った（承認番号 018-0424, 022-0036）。また、本研究は患者から書面による同意を

得て施行した。臨床検体の取り扱いに関しては、北海道大学病院自主臨床研究審

査委員会の承認を受け、「北海道大学における臨床研究の取り扱いに関する指針」

に則って行われた。動物実験については、国立大学法人北海道大学動物実験委員

会の承認を受け（承認番号 22-0037, 23-0125）、「国立大学法人北海道大学動物実

験に関する規程」に則して行った。 

 

1．MCC 患者からの検体 

MCC-PDXの樹立は以下の患者から得られた腫瘍組織を使用した。 

 

症例 1：82 歳日本人女性。前医受診時に皮膚生検を行い MCC と診断された。

根治手術目的に当科を受診した。 

現症：右臀部中央に 10x10mm の紅色結節を認め、皮下には連続して 45x47mm の

硬結を触知した（図 6）。 

家族歴・既往歴に特記すべき事項はなかった。 

 

 

 

 

図 6：症例１の臨床写真 

右臀部に紅色結節と皮下に硬結を触れる（白点線）。 
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症例 2：82歳日本人女性。３か月前より左耳介に紅色腫瘤を自覚した。拡大傾

向のため前医を受診し、皮膚生検により MCC と診断された。根治手術目的に当

科を受診した。 

現症：左耳介に 17x17x25mm の弾性硬な紅色結節を認める（図 7）。 

家族歴・既往歴に特記すべき事項なし。 

 

 

 

 

 

図 7：症例２の臨床写真 

左耳垂を貫通するように紅色結節を認める。 

 

 

 

 

これら 2例の切除腫瘍のうち、診断や切除断端判定に使用しない部分を直径 5 

mm の小片に分割した。各症例のうち 1片は氷上で速やかに輸送し、移植に使用

した。他の腫瘍片はホルマリン固定後、病理診断のためパラフィン包埋された。 
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2. PDXマウスモデルの確立 

5週齢のメス NOD/SCIDマウスを使用した。マウスは北海道大学医学部の動物

実験施設にて管理され、搬入されたマウスは少なくとも 5日間当施設で飼育し、

環境に適応したことを確認して実験に用いた。また、マウスは特定病原体不在

（SPF）条件下で飼育した。 

直径 5 mm のMCC 腫瘍片に、Matrigel（BD Bioscience）を添加し、NOD/SCID

マウスの両側背部皮下に移植した（図 8）。  

 

 

 

図 8：Xenograft 作成の模式図 

腫瘍から直径 5mm の腫瘍片を摘出し、NOD/SCID マウスの皮下に移植した。 

 

 

MCC-PDX-MK1 および MCC-PDX-MK2 の腫瘍を移植したマウスは週 2 回観

察し、腫瘍径を週 1回ノギスで測定した。腫瘍体積は以下の式で算出した：（長

径 × 短径²） / 2。 

腫瘍が 500～1000mm3 に達したら腫瘍を摘出し、次世代のマウスに皮下移植

した。なお、マウスは頸椎脱臼により安楽死させ、頸椎脱臼の前には、イソフル

ランによる麻酔を行った。継代をくりかえし、第３世代より腫瘍の増大速度がお

よそ一定となった。治療実験は、MCC-PDX-MK1 では第 6〜第 8 継代、MCC-

PDX-MK2 では第 3〜第 5 継代の腫瘍を用いて実施した。図 9 に概略図を示す。 
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また、第 4世代（G4）の腫瘍は 5週齢の雌ヌードマウス（nu/nu, Clea）にも移

植した。 

さらに、第 4（G4）および第 5世代（G5）のMCC-PDX-MK1、MCC-PDX--MK2

の新鮮腫瘍サンプルの一部をそれぞれ CryoStor® CS10（以下 CS10、BioLife 

Solutions）中で凍結保存し、−80°C で保管した。 

 

 

 

図 9：研究方法の模式図 

MCC 患者から得られた腫瘍組織を NOD/SCID マウスに移植し、初代（G0）

PDX を作製した。増大した MCC-PDX 腫瘍は次世代のマウスへ継代移植した。

治療実験には腫瘍の増大速度が安定した第三世代以降のマウスを使用した。 

 

3．臨床、病理学的解析における患者選定 

本研究には、北海道大学病院皮膚科で 2005 年 10 月 1 日から 2022 年 4 月 30

日までに診断および治療した MCC 患者 19名の腫瘍検体を使用した。 

なお、MCC の病理組織学的確定診断は、当院病理部にてヘマトキシリン・エ

オジン（HE）染色に加え、サイトケラチン 20（CK20）、クロモグラニン A、お

よび甲状腺転写因子 1（TTF-1）の免疫染色に基づいて行われていた。 

臨床病期は、AJCC の作成した分類に準じて決定した（Harms KL et al., 

2016）。TNM 分類、病期分類については表 2、表 3にそれぞれ示す。 

臨床情報として、年齢、性別、原発巣の部位、臨床病期、治療法、予後をカル

テから抽出した。臨床情報については表 4に示す。 
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表 2：MCC の TNM 分類 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

T：原発腫瘍 

Tx 原発腫瘍の評価が不可能 

T0 原発腫瘍が認められない 

Tis in situ（表皮内） 

T1 腫瘍径が 2 cm 以下 

T2 腫瘍径が 2 cm より大きく 5 cm 以下 

T3 腫瘍径が 5 cm より大きい 

T4 原発腫瘍が骨，筋肉，筋膜，軟骨に浸潤している 

N：領域リンパ節（臨床分類） 

Nx 領域リンパ節の評価不能 

N0 領域リンパ節転移なし 

N1 領域リンパ節転移あり 

N2 in-transit 転移あり，領域リンパ節転移なし 

N3 in-transit 転移あり，領域リンパ節転移あり 

M：遠隔転移 

M0 遠隔転移なし 

M1 遠隔転移あり 
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表 3：MCC の病期分類 

 

  T N M 

0 期 Tis N0 M0 

Ⅰ期 T1 N0 M0 

ⅡA 期 T2~3 N0 M0 

ⅡB 期 
T4 N0 M0 

Any T N1a M0 

ⅢA 期 T0 N1b M0 

ⅢB 期 Any T N1b~3 M0 

Ⅳ期 Any T Any N M1 
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表 4：MCC 患者 19名の臨床情報 

 

 Clinical information Treatment  

Case Age/ Sex Location Stage T M N Metastasis 
Surgical  
resection  

Radiation  
therapy 

Chemo 
therapy 

PDX 

model 
#1 87/ F Rt cheek ⅡA 2 0 0 - + - -  

#2 81/ F Lt cheek ⅡB 4 0 0 - + + -  

#3 85/ F Lt cheek ⅡB 4 0 0 - + + -  

#4 78/ F Rt upper arm Ⅰ 1 0 0 - + + -  

#5 82/ F Rt hip ⅡA 2 0 0 - + + + MCC-MK2 
#6 81/ F Rt cheek ⅡA 2 0 0 - + + -  

#7 89/ M Rt cheek ⅡA 2 0 0 - + + -  

#8 79/ M Rt leg ⅢB 3 3 0 Lymph + + -  

#9 82/ F Lt auricular ⅡA 2 0 0 - + + - MCC-MK1 
#10 94/ F Lt cheek ⅡA 2 0 0 - + + -  

#11 85/ F forehead Ⅰ 1 0 0 - + + -  

#12 89/ F Rt cheek ⅡA 2 0 0 - + - -  

#13 83/ F Lt cheek ⅢA 1 1a 0 Lymph + + -  

#14 84/ F Rt cheek Ⅰ 1 0 0 - + - -  

#15 81/ F Lt leg Ⅳ 4 4 1 Lymph, Spleen + - +  

#16 77/ F Lt cheek Ⅰ 1 0 0 - + + -  

#17 83/ F Lt auricular Ⅰ 1 0 0 - + - -  

#18 82/ F Rt back ⅢA 2 1a 0 Lymph + + -  

#19 80/ F Nasal tip ⅡA 2 0 0 - + + -  

 

 

 

4. 試薬と抗体 

本研究に用いた試薬および抗体は以下の通りである． 

抗 phospho-Histon H3（以下、PHH-3）抗体（rabbit, #3377, Cell Signaling Technology）  

抗 Ki-67抗体（mouse, ab8191; Abcam） 

  抗 TUNEL抗体（mouse, #1168487910, Roche） 

抗 CK20抗体（mouse, NCL-L-CK20; Leica Biosystems） 

抗MCPyV-LTA 抗体（mouse, sc-136172; clone: CM2B4; Santa Cruz Biotechnology, 
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Santa Cruz） 

抗 Rb1 抗体（mouse, G3-245; BD Pharmingen） 

抗 p53抗体（mouse, M7001; Dako） 

  シスプラチン (FUJIFILM Wako) 

 エトポシド (FUJIFILM Wako) 

 エリブリン  (Halaven; Eisai)  

ドセタキセル (FUJIFILM Wako) 

 

5．病理組織学的解析 

患者臨床検体、原発腫瘍および PDX腫瘍についてホルマリン固定パラフィ

ン包埋（FFPE）組織を 4 μm 厚に薄切し、HE染色および免疫組織化学染色を行

った。免疫組織化学染色の評価は、すべての切片において同じ観察者（筆者）

が行った。 

MCPyV-LTA、Rb1、および p53の発現レベルは、陽性細胞の割合に基づいて評

価した（表 5）。これらの評価基準およびスコアは、既報の研究に基づいたもの

である（Haymerle G, et al, 2017; Sihto H et al, 2011）。 

核内 Ki-67発現については、高倍率レンズ（400倍視野）を用いて観察し

た。無作為に選んだ 3視野の癌細胞 100 個のうち、陽性細胞の割合を算出し

た。 

 

 

表 5：MCPyV-LTA、Rb1、および p53の発現の評価法 
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6. 細胞死の評価 

細胞死は TUNEL 法で評価した。 In Situ Cell Death Detection Kit (Roche, 

#11684817910) を用いて手順通りに行った。核内 TUNEL発現は、高倍率レン

ズ（400倍視野）を用いて観察した。無作為に選んだ 3視野の癌細胞 100個の

うち、陽性細胞の割合を算出した。 

 

7．細胞株と細胞培養  

本研究では MCC-PDX 腫瘍を用いた。採取した腫瘍は氷上で No.11 メスを用

いて細片した。細片した腫瘍は、60mm ディッシュに 50µLごとに播種した。 

細胞培養は、37 度 5%CO2条件下のインキュベーターで行われた。10%ウシ胎

児血清（Fetal bovine serum，以下 FBS，Life Technology）を添加した、Dulbecco’s 

modified Eagle’s medium（以下 DMEM，Nacalai Tesque）、Minimum Essential Medium 

α（以下MEM α，ThermoFishier）、Roswell Park Memorial Institute 1640（以下 RPMI，

Nacalai Tesque）、NeuroCult NS-A Human Proliferation Kit (以下 NeuroCult，Stemcell 

Technologies)を培養液として使用した。  

細胞の継代は、細胞の割合が 70-80%コンフルエントに達した時点で行った。

PBS で 3回洗浄した後、300µLの 0.25%Trypsin-EDTA（Thermo Fisher 

Scientific）に浸し、37℃で 3分間静置した。ピペッティングしながら、顕微鏡

下で細胞がディッシュから剥がれていることを視認した後、培養液を 3ml 加え

て十分に懸濁し、新しい 60mm ディッシュに培養液を 3ml 添加しておき、懸濁

液 4ccを一様になるように添加・混和して、10:1 の細胞比で播種した（図

11）。 

 

 

 

  

図 11：細胞培養の模式図 
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細胞培養には通常の表面処理がされていないポリスチレン製 Dish（IWAKI）に

加え、Collagen Type I coated Dish（IWAKI）を使用した。また、宮武博士（Miyatake 

et al, 2018）から供与された micro/nano plateを通常 Dish 上に設置し細胞培養を行

った（図 12）。 

 

 

図 12：使用した micro/nano plateの模式図 

正方形のスライドガラスは 20mm であり、細かなニードルが設置されている

（Miyatake et al, 2018 から引用）。 

 

  

 

8. 遺伝子変異解析 

DNA抽出前に、原発腫瘍および PDX腫瘍の病理組織学的評価を行い、十分な

腫瘍細胞量が存在し、顕著な壊死が認められないことを確認した。ゲノム DNA

は、患者血液および組織検体から DNA Mini Kit（51304; Qiagen）または GeneRead 

FFPE DNA Kit（180134; Qiagen）を用いて抽出した。DNA サンプルの量と純度

は、Nanodrop ND-1000 UV/VIS 分光光度計（Thermo Fisher Scientific）で評価した。

DNA 断片の完全性は 1%アガロースゲル電気泳動により確認した。DNA サンプ

ルの濃度は 20 ng/μLに調整し、使用時まで−20°C で保存した。 

ゲノム解析は慶應義塾大学がんゲノムセンター（東京）で実施した。DNA の

質については Agilent 2000 TapeStation（Agilent Technologies）により算出された

DNAインテグリティナンバー（DNA integrity number; DIN）を基準として評価し

た。続いて、160 種類のがん関連遺伝子（表４）を対象とした amplicon exome 

sequencing を Illumina MiSeq シーケンサー（Illumina, San Diego）で行った。解析

には DIN値が 3.1 を超える 50 ng以上の DNAを使用した。得られたシーケンス

データは、独自のバイオインフォマティクスパイプライン「GenomeJack」（三菱
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スペース・ソフトウェア、東京）を用いて解析した。 

 

表 6：包括的ながん関連遺伝子を対象とした次世代シーケンス解析リスト 

 

 

 

 

9. MCC-PDX-MK1 およびMK2を用いた治療実験 

PDX腫瘍を皮下移植したのち、約 4週間にわたり腫瘍増殖を観察した。マウ

スの腫瘍体積が 50－100mm3に達したことを確認後、治療実験を開始した。無

作為に 5群に分け治療実験を行った。各治療には少なくとも 4 匹のマウスを使

用した。対照群には、リン酸緩衝生理食塩水（PBS）を 200 μL 腹腔内投与（4

日ごとに 3回、または 1〜5日ごとに 3回投与、n=4）または 150 μL静脈内投

与（週 1回、n=4）した。 

殺細胞抗がん剤を用いた治療実験では、シスプラチン（5 mg/kg）を腹腔内に

4日ごとに 3回投与した（Schlagbauer-Wadl H et al, 2000）。エトポシド（10 

mg/kg）は初回から 5日間連続で腹腔内投与した（Fichtner I et al, 2008）。ドセタ

キセル（20 mg/kg）およびエリブリン（0.5 mg/kg）は、いずれも週 1回静脈内

投与した（図 13）（Maeda T et al, 2020）。 

腫瘍体積は週 1 回ノギスで測定した。腫瘍の長径が 2 cm に達した時点、ま

たは治療開始 28日後に腫瘍を摘出した。腫瘍体積および重量の測定は盲検下
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で実施した。 

 

 

 

図 13：MCC-PDXマウスを用いた殺細胞性抗がん剤による治療実験の模式図 

MCC-PDX腫瘍を有する NOD/SCIDマウスを無作為に 5群（コントロール、 

シスプラチン、エトポシド、ドセタキセル、エリブリン）に振り分けた。 

 

腫瘍細胞の細胞死および増殖能を評価するため、治療実験終了後に摘出した

PDX腫瘍に対して TUNEL assayおよび Ki-67免疫染色を行った。 

MCC-PDX-MK1 では、コントロール群、シスプラチン治療群、エトポシド治

療群、ドセタキセル治療群の腫瘍を、治療開始後 21日に摘出して解析に用い

た。 

MCC-PDX-MK2 では、コントロール群、シスプラチン治療群、エトポシド治

療群の腫瘍を治療開始後 14日に、ドセタキセル治療群およびエリブリン治療

群の腫瘍を治療開始後 28日に摘出して使用した。 

さらに、MCC-PDX-MK1のエリブリン治療群については、エリブリン投与

48時間後に腫瘍を摘出し、PHH3 染色、TUNEL assay、および Ki-67染色を実

施した。 

 

10. 治療薬の投与量の設定 

シスプラチンについては、Schlagbauer-Wadl らがマウスに 5 mg/kg を投与した

際に体重が約 10%減少したと報告している（Schlagbauer-Wadl H et al, 2000）。エ

トポシドについては、Fichtnerらにより 10 mg/kg がマウスにおける最大耐用量

と報告されている（Fichtner I et al, 2008）。ドセタキセルの投与量に関しては、

20 mg/kg を超えた濃度での静脈内投与では体重が 80%未満に減少するなどの有
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害事象が高頻度で報告されている （Xu M et al, 2021）。本研究ではこれらの報

告を踏まえ、シスプラチン 5mg/kg、エトポシド 10mg/kg およびドセタキセル 

20mg/kg をそれぞれ最大耐用量として設定した。 

一方、エリブリンについては、既報においてマウス実験での投与量が 0.5–1.5 

mg/kg の範囲であることが報告されている（Hsu CY et al, 2023; Watanabe K et al, 

2019; Pandey K et al, 2022）。我々の以前の研究では、PDXマウスに対して 0.45 

mg/kg が最小有効量であった（Maeda T et al, 2020 ）。動物実験の「3R 原則」

（特に Reduction の原則）に基づき、本研究では 0.5 mg/kg を最小有効量とみな

し、用量漸増試験は実施しなかった。 

 

11. 統計学的解析 

 本研究での定量データはすべて平均±標準偏差で示した．統計学的解析には

Microsoft Excel 2013（Microsoft Corporation, Washington, U.S.A.）を用いて行った。

クロス集計表の解析にはカイニ乗検定を用い、群間の比較は Student の t 検定を

用いた。また、サンプル数は少なくとも n≧3 とした。コントロール群と治療群

の腫瘍体積の比較にはスチューデントの t 検定を用いた。全ての統計学的解析に

おいて、P <0.05で有意差ありと判定した。 
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実験結果 

 

1. 19例のMCC 臨床検体の臨床病理学的解析 

19 例のメルケル細胞癌 MCC 原発腫瘍検体を解析し、その臨床的および病理

組織学的特徴を検討した。 

MCPyV-LTA および腫瘍抑制遺伝子である p53 と Rb1 の免疫組織化学染色に

よる発現を評価した。19例中、MCPyV-LTA陽性は 13例（68%：2+が 12例、1+

が 1例）、p53陽性は 14例（74%：2+が 7 例、1+が 7例）、Rb1 陽性は 16例（84%：

2+が 12例、1+が 4例）であった（表 7）。 

MCPyV-LTA 陽性例はすべて p53 および Rb1 陽性と正に相関していた。一方、

MCPyV-LTA陰性例では、p53および/または Rb1 の発現が陰性であった。これら

の免疫染色結果は、MCC 腫瘍が MCPyV 感染を伴っているか、あるいは腫瘍抑

制因子（p53または Rb1）の発現を喪失していることを示唆している。 
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表 7：MCC 臨床検体のおける臨床情報と免疫組織化学染色の結果 

 

 

 

 

 

 

  

 Clinical information Protein expression 

Case Age/ Sex Location Stage T M N Metastasis 
MCPyV-

LTA 
p53 Rb1 

#1 87/ F Rt cheek ⅡA 2 0 0 - ++ ++ ++ 
#2 81/ F Lt cheek ⅡB 4 0 0 - ++ ++ ++ 
#3 85/ F Lt cheek ⅡB 4 0 0 - ++ ++ ++ 
#4 78/ F Rt upper arm Ⅰ 1 0 0 - ++ ++ ++ 
#5 82/ F Rt hip ⅡA 2 0 0 - ++ ++ ++ 
#6 81/ F Rt cheek ⅡA 2 0 0 - ++ ++ ++ 
#7 89/ M Rt cheek ⅡA 2 0 0 - ++ + ++ 
#8 79/ M Rt leg ⅢB 3 3 0 Lymph ++ + ++ 
#9 82/ F Lt auricular ⅡA 2 0 0 - ++ + ++ 

#10 94/ F Lt cheek ⅡA 2 0 0 - ++ + ++ 
#11 85/ F forehead Ⅰ 1 0 0 - ++ + ++ 
#12 89/ F Rt cheek ⅡA 2 0 0 - ++ + + 
#13 83/ F Lt cheek ⅢA 1 1a 0 Lymph + ++ + 
#14 84/ F Rt cheek Ⅰ 1 0 0 - - + - 
#15 81/ F Lt leg Ⅳ 4 4 1 Lymph, Spleen - - ++ 
#16 77/ F Lt cheek Ⅰ 1 0 0 - - - + 
#17 83/ F Lt auricular Ⅰ 1 0 0 - - - + 
#18 82/ F Rt back ⅢA 2 1a 0 Lymph - - - 
#19 80/ F Nasal tip ⅡA 2 0 0 - - - - 
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次に、MCPyV-LTA 発現と遠隔転移との関連を検討した。MCPyV 陽性で遠隔

転移を有する症例は 2 例、MCPyV 陽性で遠隔転移を認めない症例は 11 例、

MCPyV 陰性で遠隔転移を有する症例は 2 例、MCPyV 陰性で遠隔転移を認めな

い症例は 4例であった。統計解析の結果、MCPyV-LTA発現と遠隔転移との間に

有意な関連は認められなかった（χ²検定，p＝0.3845）（表 8）。 

 

 

 

表 8：MCC 臨床検体におけるMCPyV 発現と遠隔転移の相関関係 

 

 

 

 

 

 

 

  

  MCPyV   

転移  陽性 陰性  p Values 

あり  2 2   

なし  11 4  p=0.3845 
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さらに、MCPyV-LTA 発現と腫瘍発生部位との関連を検討した。MCPyV 陽性

例は日光曝露部位 11例、非曝露部位 5例、MCPyV陰性例は日光曝露部位 2例、

非曝露部位 1例であった。統計解析の結果、MCPyV-LTA発現と発生部位との間

にも有意な関連は認められなかった（χ²検定，p＝0.94）（表 9）。 

 

 

表 9：MCC 臨床検体における MCPyV 発現と腫瘍発生部位との相関関係 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  MCPyV   

腫瘍発生 

部位 

 陽性 陰性  p Values 

露光部  11 2   

非露光部  5 1  p=0.94 
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2．2種類のMCC-PDXの樹立 

MCC は、80％で MCPyV が陽性であることが知られている。本研究では、図

6の症例（MK1）および図 7の症例（MK2）の腫瘍を用いて、日本人患者由来と

しては初めてとなる MCPyV 陽性MCC-PDXモデルの樹立を試みた。 

MCC-PDX の樹立に際しては、手術により切除した腫瘍組織を NOD/SCID マ

ウスの背部皮下に移植した。移植後約 6 か月で、MCC-PDX-MK1 および MCC-

PDX-MK2 のいずれにおいても、移植部位に直径 10 mm 以上の硬い結節が形成

され、腫瘍の増大が確認された（初代：G0）（図 14）。腫瘍体積が 1000〜1500 mm³

に達した時点で、MCC-PDX腫瘍を次世代の NOD/SCIDマウスに継代し、G3以

降では腫瘍の増殖速度が安定した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 14：樹立した MCC-PDX-MK1、MCC-PDX-MK2モデル（G0） 

いずれも背部に 7mm 大の皮下結節を認めた（黒矢印）。 
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G0 で得られた MCC-PDX 組織について、HE 染色および CK20 免疫染色を行

ったところ、MCC-PDX-MK1 および-MK2 腫瘍はいずれも原発腫瘍と同様の形

態を示し、CK20染色においても核周囲の点状陽性像が観察された（図 15、16）。 

 

 

 

図 15：患者腫瘍および MCC-PDX-MK1(G0)における臨床的特徴と HE所見、抗

CK20抗体による免疫組織病理学的所見（scale bar = 100 μm） 
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図 16：患者腫瘍および MCC-PDX-MK2（G0）における臨床的特徴と HE所

見、抗 CK20 抗体による免疫組織病理学的所見（scale bar = 100 μm） 
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 MCPyV-LTAおよび p53の発現パターンは、いずれの PDX腫瘍においても原

発腫瘍とほぼ同様であった（図 17、図 18）。MCC-PDX-MK1腫瘍および対応す

る患者腫瘍では、MCPyV-LTAが強陽性（++）、p53が中程度陽性（+）として

核内に染色が認められた。MCC-PDX-MK2 では、MCPyV-LTA、p53いずれも強

陽性（++）を示し、核内に染色が確認された。Rb1 の免疫染色では、MCC-

PDX-MK2は原発腫瘍と同様に強陽性（++）の核内染色を示した（図 18）。一

方、MCC-PDX-MK1 では、原発腫瘍で Rb1 は強陽性（++）の強い核内染色を

示したのに対し、PDX腫瘍では主に細胞質に Rb1 強陽性（++）の染色が観察

され、異なる発現局在を示した（図 17）。 

 

 

 

図 17：患者腫瘍および MCC-PDX-MK1（G0）の免疫組織病理学的所見 

（MCPyV、p53、Rb1） 
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図 18：患者腫瘍および MCC-PDX-MK2（G0）の免疫組織病理学的所見 

（MCPyV、p53、Rb1） 
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また、MCC-PDX-MK1およびMCC-PDX-MK2腫瘍をヌードマウス（nu/nu）に

移植した結果、MCC-PDX-MK2では移植が成功し腫瘍が形成されたが（図 19）、

MCC-PDX-MK1では腫瘍形成が認められなかった。 

 

 

 

図 19： MCC-PDX-MK2腫瘍（G4）のヌードマウスへの移植 

(A) MCC-PDX-MK2(G4)腫瘍は、ヌードマウスへの移植に成功し、移植部位で増

大が確認された。赤い矢頭は移植された腫瘍を示す。 

(B) ヌードマウスから摘出した腫瘍の組織病理学的所見（HE 染色、scale bar = 

100 μm）。 
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CryoStor10（CS10○R）で-80℃凍結保存されていたMCC-PDX-MK1 およびMCC-

PDX-MK2 腫瘍を NOD/SCID マウスに再移植したところ、いずれの腫瘍も生着

し、再増殖が確認された（図 20）。 

 

 

 

図 20：凍結保存していた MCC-PDX-MK1、MCC-PDX-MK2腫瘍の NOD/SCID

マウスへの再移植 

(A, B) 凍結保存していた MCC-PDX-MK1 および MK2 腫瘍はいずれも

NOD/SCID マウスへの再移植に成功した。赤い矢頭は移植され再増大した腫瘍

を示す。 

(C, D) 移植から約 6週間後に、増大した腫瘍を摘出し、組織学的に評価した（HE

染色、scale bar = 100 μm）。 
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3．MCC-PDXにおけるがん関連遺伝子変異は、患者原発腫瘍と同一であった 

患者原発腫瘍と対応する PDX腫瘍のがん関連ゲノムプロファイルを比較する

ため、包括的ながんパネル 160 遺伝子を用いたディープシーケンス解析を実施

した。MCC-PDX-MK1では、G1および G2腫瘍の両方で、患者原発腫瘍に認め

られた RB1（p.E323*）変異が保持されていた（表 10）。不明な意義のバリアント

を含むマイナーな遺伝子変異は、患者腫瘍および PDX腫瘍のいずれにも認めら

れなかった。 

一方、MCC-PDX-MK2 では、G2および G3 腫瘍においても患者原発腫瘍と同

様に、マイナーな遺伝子変化を含めて有意な変異は認められなかった（表 11）。 
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表 10：患者腫瘍と MCC-PDX-MK1（G1, G2）腫瘍の主な遺伝子変異 

（VAF: variant allele frequency） 

 

 

 

 

 

表 11：患者腫瘍と MCC-PDX-MK2（G2, G3）腫瘍の主な遺伝子変異 

（VAF: variant allele frequency） 
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4．MCC-PDX-MK1 腫瘍からの二次元細胞株樹立は困難であった。 

まず、MCC-PDX-MK1 腫瘍を細かく細片し、通常の表面処理がされていない

ポリスチレン製 Dish および Collagen TypeI coated Dish に播種し、DMEM に

10%FBS を添加した培養液で細胞培養を試みたが、生着は認められなかった。次

に、表 12に示すように、組み合わせ①～④の異なる培養液組成を用いて培養を

試みたが、いずれの条件でも細胞の定着や増殖を認められなかった。 

 

表 12：細胞培養時の組み合わせ一覧 

①~④を組み合わせて培養を試みた。 
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このため、micro/nano plateを Dish 上に設置し、その上に PDX細胞を播種し

た。播種後１週間後に細胞は plate上に定着し、3週後には細胞増殖がみられた

（図 21）。 

 

図 21：micro/nano plate上に播種した細胞 

播種 1週後に細胞の定着が見られ、3週後には細胞の増殖を認める。培養液は

RPMI＋10%FBS+5% L-glutamine を使用した。 
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次に図 15 で増殖した細胞にトリプシン処理を行った後、micro/nano plate が設

置された新たな Dish に細胞継代を試みた。播種後１週間で細胞は plate上に定着

が確認されたが、その後細胞増殖は見られなかった（図 21）。 

細胞継代時のトリプシン処理に問題があると考え、トリプシン処理時間を短

縮したり、トリプシンを用いずにピペッティング処理のみで細胞継代を試みた。

しかし、いずれの条件でも細胞は micro/nano plate 上に定着したものの、その後

の増殖は認められなかった。 

 

図 22：図 21の Dish から細胞継代を行った後の細胞 

micro/nano plate上に細胞播種した。継代 2週後も細胞増殖は見られなかっ

た。培養液は RPMI＋10%FBS+5% L-glutamine を使用した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



48 

 

4. エリブリンはMCC-PDX-MK1、MCC-PDX-MK2ともに腫瘍成長を抑制する 

MCC-PDX-MK1 および-MK2モデルに対する殺細胞性抗がん剤の感受性を評

価するために殺細胞性抗がん剤を用いた治療実験を行った。腫瘍を有する

NOD/SCIDマウスを無治療群（コントロール）および 4種類の治療群に無作為

に分けた。各治療は以下の通りである：シスプラチン（5 mg/kg、4日ごとに腹

腔内投与）、エトポシド（10 mg/kg、初回 5日間腹腔内投与）、ドセタキセル

（20 mg/kg、週 1 回静脈内投与）、およびエリブリン（0.5 mg/kg、週 1回静脈内

投与）。治療期間中、マウスの運動性および体重変化を観察したが、いずれの

治療群においても体重減少が 10％を超える個体や死亡例は認められなかった。 

MCC の標準的な細胞障害性化学療法薬であるシスプラチンおよびエトポシ

ドはいずれのモデルにおいても効果を示さなかった（図 23、図 24）。 
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図 23：シスプラチンおよびエトポシド治療群における MCC-PDX-MK1腫瘍サ

イズの推移 

 緑、青の矢頭はそれぞれシスプラチン（5 mg/kg、4日ごとに腹腔内投与）、

エトポシド（10 mg/kg、初回 5日間腹腔内投与）の投与時期を示す。腫瘍体積

はノギスを用いて週 1回測定した。腫瘍体積は（長軸×短軸 2）/2の計算式で近

似した。データは平均値で表示し、エラーバーは平均値からの標準偏差を表

す。無治療群およびシスプラチン、エトポシド投与群の腫瘍は、治療開始 21

日後に摘出した。 
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図 24：シスプラチンおよびエトポシド治療群における MCC-PDX-MK2腫瘍サ

イズの推移 

 緑、青の矢頭はそれぞれシスプラチン（5 mg/kg、4日ごとに腹腔内投与）、

エトポシド（10 mg/kg、初回 5日間腹腔内投与）の投与時期を示す。腫瘍体積

はノギスを用いて週 1回測定した。腫瘍体積は（長軸×短軸 2）/2の計算式で近

似した。データは平均値で表示し、エラーバーは平均値からの標準偏差を表

す。無治療群およびシスプラチン、エトポシド投与群の腫瘍は、治療開始 14

日後に摘出した。 
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また、ドセタキセルも MCC-PDX-MK1 腫瘍には無効であった。一方、エリ

ブリンによる治療では MCC-PDX-MK1腫瘍が完全に消失し、その後 2週間の

観察期間中に再発は認められなかった（図 25）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 25：ドセタキセルおよびエリブリン治療群における MCC-PDX-MK1腫瘍サ

イズの推移 

橙、赤の矢頭はそれぞれドセタキセル（20 mg/kg、週 1回静脈内投与）、およ

びエリブリン（0.5 mg/kg、週 1回静脈内投与）の投与時期を示す。腫瘍体積は

ノギスを用いて週 1回測定した。腫瘍体積は（長軸×短軸 2）/2 の計算式で近似

した。データは平均値で表示し、エラーバーは平均値からの標準偏差を表す。

無治療群およびドセタキセル投与群の腫瘍は、治療開始 21日後に摘出した。

エリブリン投与群では 28日間の治療後も腫瘍の再増殖は認められなかった。

エリブリン投与群と無治療群の間では、いずれの比較においても統計学的に有

意な差を認めた。**p < 0.01；***, p < 0.001（t 検定、コントロール群との比

較）。 
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MCC-PDX-MK2 腫瘍は、ドセタキセルおよびエリブリンの単剤治療のいずれ

にも良好に反応した（図 26）。 

 

 

図 26：ドセタキセルおよびエリブリン治療群における MCC-PDX-MK2腫瘍サ

イズの推移 

橙、赤の矢頭はそれぞれドセタキセル（20 mg/kg、週 1回静脈内投与）、およ

びエリブリン（0.5 mg/kg、週 1回静脈内投与）の投与時期を示す。腫瘍体積は

ノギスを用いて週 1回測定した。腫瘍体積は（長軸×短軸 2）/2 の計算式で近似

した。データは平均値で表示し、エラーバーは平均値からの標準偏差を表す。

無治療群の腫瘍は治療開始 14日後に摘出した。ドセタキセル投与群およびエ

リブリン投与群の腫瘍は、治療開始 28日後に摘出した。ドセタキセル投与
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群、エリブリン投与群はいずれも無治療群の間に統計学的に有意な差を認め

た。**p < 0.01；***, p < 0.001（t 検定、コントロール群との比較）。 
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次に、摘出した腫瘍について、腫瘍増殖抑制効果を評価した。摘出した腫瘍

は図 27に示す。 

摘出した腫瘍標本は、有糸分裂活動の指標として PHH3、増殖マーカーとし

Ki-67、および細胞死評価のための TUNEL assayを用いて解析した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 27：摘出した腫瘍 

各治療群から摘出した腫瘍の外観を示す。MCC-PDX-MK1のコントロール、

シスプラチン治療群、エトポシド治療群、ドセタキセル治療群の腫瘍は治療開

始後 21日で摘出している。エリブリン投与群では、治療により腫瘍が完全に

消退したため、摘出標本は得られず写真は提示していない。 

MCC-PDX-MK2 のコントロール、シスプラチン治療群、エトポシド治療群の

腫瘍は治療開始後 14日で摘出した。ドセタキセル治療群、エリブリン投与群の

腫瘍は治療開始後 28日で摘出した。 (scale bar = 1 cm) 
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MCC-PDX-MK1 腫瘍において、シスプラチン、エトポシド、ドセタキセル投

与群はいずれも TUNEL 陽性細胞比率と Ki-67陽性細胞比率に影響を与えてい

なかった（図 28）。なお、エリブリン投与群では治療により腫瘍が完全に消退

したため、摘出標本は得られていない。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 28：エリブリン治療群以外の殺細胞性抗がん剤治療群における MCC-PDX-

MK1 腫瘍の TUNEL assay および Ki-67の染色率 

治療開始後 21日経過した MCC-PDX-MK1 腫瘍をそれぞれ摘出し、TUNEL 

assay（A）および Ki-67 抗体（B）を用いた免疫組織化学染色を行った。各群に

おける陽性細胞の割合を算出した（column：100個の腫瘍細胞中の陽性細胞の

平均値、エラーバー：標準偏差、各群 n＝3、scale bar＝100 μm）。**p < 0.01；

***, p < 0.001（t 検定、コントロール群との比較）。 
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 MCC-PDX-MK2 腫瘍では、エリブリンおよびドセタキセル投与群と非投与群

で TUNELと Ki-67 陽性細胞比率に有意差が認められた（図 29）。 

 

図 29：各殺細胞性抗がん剤治療群における MCC-PDX-MK1 腫瘍の TUNEL 

assayおよび Ki-67の染色率 

無治療群、シスプラチン、エトポシド投与群の腫瘍は、治療開始 14日後に

摘出した。ドセタキセル、エリブリン投与群の腫瘍は治療開始 28日後に摘出

した。摘出された MCC-PDX-MK2腫瘍はそれぞれ、TUNEL assay（A）および

Ki-67抗体（B）を用いた免疫組織化学染色を行った。各群における陽性細胞の

割合を算出した（column：100個の腫瘍細胞中の陽性細胞の平均値、エラーバ

ー：標準偏差、各群 n＝3、scale bar＝100 μm）。**p < 0.01；***, p < 0.001（t 検

定、コントロール群との比較）。 
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 著明な治療効果を認めたエリブリン治療群の MCC-PDX-MK1 腫瘍について

は、治療開始 21 日後のでは細胞死の評価は難しいと考え、治療開始 48 時間後

の病理学的評価を行った。エリブリン投与群での PHH3 陽性細胞比率は非投与

群と比較し有意に高かった（図 30）。 

 

 

図 30：MCC-PDX-MK1のコントロール群およびエリブリン治療群における

PHH3 陽性細胞比率の比較 

エリブリン投与群の MCC-PDX-MK1腫瘍を摘出し、抗 PHH3 抗体を用いた免

疫組織化学染色を行った。PHH3 陽性細胞の割合を算出した（column：100個

の腫瘍細胞中の陽性細胞の平均値、エラーバー：標準偏差、各群 n＝3、scale 

bar＝100 μm）。**p < 0.01；***, p < 0.001（t 検定、コントロール群との比較）。 

MCC-PDX-MK1 腫瘍において、TUNEL 陽性細胞比率は、エリブリン投与群
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で非投与群より有意に高かった。また、Ki-67陽性腫瘍細胞比率は、エリブリ

ン投与群で非投与群より有意に低下していた（図 31）。 

 

 

図 31:エリブリン治療群における MCC-PDX-MK1腫瘍の TUNEL assay および

Ki-67 染色 

エリブリン投与 48 時間後にMCC-PDX-MK1 腫瘍を摘出し、TUNEL assay（A）

および Ki-67抗体（B）を用いた免疫組織化学染色を行った。各群における陽

性細胞の割合を算出した（column：100 個の腫瘍細胞中の陽性細胞の平均値、

エラーバー：標準偏差、各群 n＝3、scale bar＝100 μm）。**p < 0.01；***, p < 

0.001（t 検定、コントロール群との比較）。 
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5. エリブリン抵抗性 PDXマウスの樹立 

MCC-PDX-MK1 のエリブリン治療群（以下、MCC-PDX-MK1-Eri-resist G0と

略す）において、治療開始 24週後に腫瘍の再発を認めた（図 32）。 

 

 

 

 

 

図 32：MCC-PDX-MK1-Eri-resist G0 腫瘍の経過 

エリブリン投与２週後に腫瘍は消退し再発なく経過していたが、治療開始 24

週目に再発した。その後腫瘍は増大傾向を認めた。 
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 再発後、MCC-PDX-MK1-Eri-resist G0 腫瘍は増大傾向を認めたため、34週後

にエリブリン 0.5 mg/kg の静脈内投与を行った。投与後、腫瘍は縮小したがわ

ずかに浸潤を触れるのみであったが、再投与 5週後に再増大を認めた。増大を

待ったのち、エリブリン 0.5 mg/kg の再投与を行った。再投与後も腫瘍は増大

を認めたことから、追加投与行ったが増大を続けたため、腫瘍を摘出した（図

33）。 

 

 

 

 

図 33：MCC-PDX-MK1-Eri-resist G0 腫瘍の再増大後の治療経過 

腫瘍が 2000mm3以上まで十分に増大したのを待ったのちエリブリン(0.5 

mg/kg)の投与を行った。腫瘍はいったん消退したものの、投与して 4週後に再

増大し 41週、44 週目に再度エリブリン(0.5 mg/kg)を投与した。投与後も腫瘍

は増大したため、46週目に継代をおこなった。赤の矢頭はそれぞれエリブリン

（0.5 mg/kg）の投与時期を示す。 
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摘出したMCC-PDX-MK1-Eri-resist G0 腫瘍の病理学的所見を確認し、MCC

であることを確認した（図 34）。 

 

 

 

図 34：MCC-PDX-MK1-Eri-resist G0 腫瘍と病理組織学的所見。 

エリブリン治療後の MCC-PDX-MK1腫瘍はエリブリン再投与後も治療抵抗

性に再増大が確認された。黒矢印は増大した腫瘍を示す。 

摘出した腫瘍の組織病理学的所見（HE 染色、scale bar＝100 μm）を確認する

とMCC に一致した所見を認めた。 
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MCC-PDX-MK1-Eri-resist G0 腫瘍を２匹のマウスに継代をおこなった（MCC-

PDX-MK1-Eri-resist G1）。継代した腫瘍は定着し、増大を確認したのち、エリブ

リン 0.5 mg/kg の静脈内投与を開始した。２匹とも腫瘍は横ばい～緩徐な増大

傾向であったため、2週目にエリブリン 1.0 mg/kg に増量し投与した。投与後、

腫瘍は縮小傾向なく経過したため同量で投与を継続した。投与開始 2週後より

腫瘍は増大傾向を示し、4週目に継代した（図 35）。 

 

 

図 35：MCC-PDX-MK1-Eri-resist G1 の治療経過 

2例のMCC-PDX-MK1-Eri-resist G1 についてエリブリン 0.5 mg/kg で投与を開

始した。腫瘍は横ばい～緩徐な増大傾向であったため、2週目にエリブリン 1.0 

mg/kg に増量している。腫瘍は治療開始後 4週目に摘出し継代した。赤の小矢

頭、大矢頭はそれぞれエリブリン（0.5 mg/kg）、エリブリン（1.0 mg/kg）の投

与時期を示す。 
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 MCC-PDX-MK1-Eri-resist G1 腫瘍を２匹のマウスに継代をおこなった（MCC-

PDX-MK1-Eri-resist G2）。継代した腫瘍は定着し、増大を確認したのち、エリブ

リン 1.0 mg/kg で治療を開始した。腫瘍は治療に反応せず増大傾向を認めた

（図 36）。治療開始 3週目に腫瘍を摘出した。現在、エリブリン耐性機序に関

する研究を予定している。 

 

 

 
図 36：MCC-PDX-MK1-Eri-resist G2 の治療経過 

  2例のMCC-PDX-MK1-Eri-resist G2 についてエリブリン 1.0 mg/kg で投与を

開始した。腫瘍は治療反応性なく、増大傾向を示した。赤の大矢頭はエリブリ

ン（1.0 mg/kg）の投与時期を示す。 
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考察 

本研究では、原発腫瘍の組織学的および遺伝学的特徴を忠実に再現する 2 種

類の MCC-PDX モデルの樹立に成功した。また、エリブリンは遺伝子変異の異

なる MCC-PDX-MK1 および MCC-PDX-MK2 腫瘍のいずれにおいても単剤で有

効な抗腫瘍効果を示すことが明らかとなった。これらのモデルは日本人患者由

来のものであり、日本人 MCC 患者から初めて確立された PDX モデルであるこ

とも重要な成果である。 

我々の臨床検体に対する免疫組織学的解析の結果、MCC 腫瘍は MCPyV 陽性

であるか、あるいは主要な腫瘍抑制因子である p53 または Rb1 のタンパク発現

を失っていた。このことは、MCPyV 陽性腫瘍では MCPyV-LTAが Rb1 および p53

を不活化することにより細胞周期の進行を促進し、腫瘍形成を助長することを

示唆している。一方、MCPyV が陰性の腫瘍では、Rb1 または p53 の喪失により

同様に細胞周期の進行が促進され、MCC 腫瘍の形成に寄与していると考えられ

た。 

MCC-PDXモデルは、いずれも原発腫瘍に認められた遺伝子変異と一致してい

た。MCC-PDX-MK1 では、原発腫瘍に存在していた RB1の病原性変異（p.E323*）

が保持されていた。一方、MCC-PDX-MK2 においても、原発腫瘍と比較して新

たな顕著な遺伝子変異は認められなかったことから、両モデルとも遺伝学的に

は原発腫瘍の特徴を忠実に反映していることが示唆された。また、両 MCC-PDX

モデルにおいて免疫組織化学的解析で MCPyV 陽性が確認されたことから、

MCPyV 由来の LTA が RB1 を不活化することにより、細胞周期制御が破綻し、

腫瘍形成が促進されたと考えられた。これらの結果は、MCC-PDXモデルが原発

腫瘍の遺伝学的およびウイルス依存性の特徴を再現していることを示しており、

MCCの病態解析および治療評価において信頼性の高い前臨床モデルとして利用

可能であることを示している。 

免疫組織化学的所見の結果、MCC-PDX-MK2 は原発腫瘍とすべての染色パタ

ーンにおいて一致していた。一方、MCC-PDX-MK1では、原発腫瘍と PDX腫瘍

における Rb1 タンパク発現の様式に違いが認められた。原発腫瘍では Rb1 が強

く核内に染色されていたのに対し、PDX 腫瘍では弱い細胞質染色が主体であっ

た。この差異にもかかわらず、遺伝子解析では、原発腫瘍に存在していた RB1の

病原性変異（p.E323*）は PDX腫瘍でも保持されていたことが確認された。これ

らの結果から、PDX腫瘍における Rb1 タンパク発現パターンの変化は、RNA発

現の変化やタンパク質発現制御の機構による可能性が示唆された。具体的には、

エピジェネティック制御、タンパク質の分解や安定性の変化、あるいは細胞内輸

送機構の違いなどが関与して、Rb1 の局在や量が変化したことが考えられる。
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PDX モデルにおいて遺伝子変異は保持されていても、タンパク質レベルでの発

現様式は腫瘍微小環境や細胞内調節機構の影響を受ける可能性が考えられた。 

 本研究では、MCC-PDX から摘出した腫瘍を用いて in vitro での細胞株樹立を

試みたが、いずれの条件においても安定した細胞増殖を確認できなかった。これ

は、PDX腫瘍細胞が in vivo の微小環境に依存して増殖しているため、従来の二

次元培養条件下では生着や増殖が困難であることを示唆している。以前我々は

EMPDの PDXモデルを作成した（Maeda et al, 2022）が、こちらも in vitroでの

細胞株樹立はできなかった。PDX モデル腫瘍においては、微小環境を模倣した

培養条件や三次元培養系の導入が今後の課題である。 

本研究により、エリブリンが両 MCC-PDXモデルにおいて単剤で顕著な抗腫

瘍効果を示すことが明らかとなった。また、MCC-PDX-MK2はエリブリンに加

え、ドセタキセルに対しても治療効果を示した。両薬剤はいずれも微小管阻害

薬であるが、微小管への結合様式および薬物動態学的特性が異なる。エリブリ

ンは微小管の伸長端に高親和性かつ特異的に結合するのに対し、ドセタキセル

は微小管全体に複数の結合部位を持つ（Bai R et al, 2011）。さらに、ドセタキセ

ルは強い疎水性を有し、脂質やタンパク質への非特異的吸着が強く、血清アル

ブミンやα1-acid glycoprotein に高率に結合するため、血中および腫瘍内におけ

る遊離型分画は極めて限られる（Sheu MT et al, 2017）。一方、エリブリンは非

特異的結合が少ないことから遊離型比率が高いと考えられ、結果として細胞内

への集積が起こりやすい特性を有する。これらの薬物動態学的特性により、エ

リブリンは腫瘍細胞内で有効濃度を維持しやすく、持続的かつ安定した微小管

阻害作用を発揮することで、高い抗腫瘍効果に寄与している可能性が示唆され

ている（Sheu MT et al, 2017）。 

MCPyVは RB1 および TP53を不活化することで細胞周期の進行を促進し、

MCC の腫瘍形成に寄与するとされている。エリブリンが微小管の伸長を阻害

すると、RB1や TP53 などの腫瘍抑制因子を欠損したがん細胞は、細胞周期を

適切に制御できず、エリブリンによる微小管阻害があっても分裂を継続してし

まう（Pandey K et al, 2022）。その結果、異常な有糸分裂が生じ、最終的にアポ

トーシスが誘導される（図 37）。このように、RB1や TP53の機能喪失が MCC

の発癌に関与するとともに、エリブリンの抗腫瘍効果発現においても重要な役

割を果たしている可能性がある。 

我々の知る限り、MCC に対するエリブリンの有効性を PDX や in vitro での

細胞株など前臨床モデルで検証した報告は本研究が初である。また、ドセタキセ

ルのMCC に対する効果を検討した報告もこれまで存在しない。そのため、微小

管阻害薬が MCC に与える影響については、いまだ十分に明らかにされていな

い。MCC は予後不良な疾患であることから、今回の結果は、エリブリンが MCC
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に対する新たな治療選択肢となり得る可能性を示している。 

本研究ではさらに、エリブリン耐性を示す MCC-PDX-MK1-Eri-resist モデル

を確立した。エリブリン治療により一時的に腫瘍は消退したが、24週後に再発

が認められた。この現象は、臨床における MCC の高い治療感受性と高再発率

という特徴をよく反映しており、耐性獲得機構の解析や新たな治療戦略の開発

に有用なモデルと考えられる。 

一方で、PDX モデルを用いた研究にはいくつかの限界が存在する。マウスへ

の移植および継代を繰り返す過程で、腫瘍の遺伝的変化や腫瘍内不均一性など、

腫瘍の特徴が変化したり失われたりする可能性がある。実際、MCC-PDX-MK1に

おける免疫組織化学的所見は、患者の原発腫瘍と完全には一致せず、これらの腫

瘍特性の変化が影響していると考えられた。一方で、PDX腫瘍は従来の in vitro

細胞株に比べると腫瘍の組織学的・遺伝学的特徴を比較的維持しやすく、原発腫

瘍の性質を反映したモデルとして、前臨床試験や薬剤評価において重要なツー

ルとなりうる。 

また、PDXマウスモデルは、機能的な免疫系が欠如している。Oyaらは、エ

リブリンの抗腫瘍効果の一部が CD103⁺T 細胞などの免疫系構成要素に依存する

ことを報告しており、免疫応答がその治療効果に関与する可能性が示唆されて

いる（Oya K et al, 2023）。臨床においては、エリブリンの直接的な細胞障害作

用に加え、免疫学的機序も抗腫瘍効果に寄与している可能性がある。そのた

め、機能的な免疫系を有する患者においては、エリブリンの効果がより顕著に

現れる可能性がある。近年では、ヒト免疫系を再構築したマウスに PDXを生

着させる新たなマウスモデルも開発されている（Capasso A et al, 2019）。今後

は、このような免疫系を反映した PDXモデルを用いることで、免疫チェック

ポイント阻害薬やエリブリンなどの薬剤が腫瘍免疫に及ぼす影響を詳細に解析

できると期待される。 

 本研究では、原発腫瘍の組織学的および遺伝学的特徴を再現する 2種類の

新規MCC-PDXモデルを樹立した。これらのモデルは、MCC の腫瘍形成メカ

ニズムの解明に加え、効果的な治療法の開発に貢献する有用な前臨床モデルに

なりうる。また、エリブリンが MCC に対して有効であることを初めて前臨床

レベルで示し、今後の治療開発における重要な基盤を提供するものである。 
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図 37：エリブリンの MCC-PDX腫瘍に対する抗腫瘍機序の模式図。 

RB1および TP53 は G1/S 期移行の主要な制御因子であり、細胞周期進行を厳

密に調節している。MCC-PDXはMCPyV 感染を伴い、RB1および TP53の機能

喪失が認められるため、細胞周期チェックポイント制御が破綻し、腫瘍の進展

が促進されていると考えられる。エリブリンは微小管伸長の阻害を介して

G2/M 期での細胞周期停止および細胞死を誘導し、抗腫瘍効果を発揮する薬剤

である。この作用機序は、RB1 や TP53 などの腫瘍抑制遺伝子の機能を欠損し

た腫瘍において、特に有効に作用すると考えられる。 
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結語 

 

・MCC 臨床検体の病理所見から、MCC はMCPyVに感染しているか、腫瘍抑制

因子（p53または Rb1）の発現を喪失していることが明らかとなった。 

・日本人由来のMCCから 2種類の PDXモデルを樹立した。 

・PDX腫瘍は、原発腫瘍の組織学的および遺伝学的特徴を維持していた。 

・PDX腫瘍から二次元細胞株を樹立することはできなかった。 

・エリブリンは、遺伝子変異の種類に関係なく MCC-PDX に対して単剤で有効

な抗腫瘍効果を示す。 

・樹立した 2 例の新規 MCC-PDX モデルは、さらなる新規治療法の開発に有用

である可能性がある。 

 

臨床検体に対する免疫組織学的解析の結果、MCC は MCPyV の陽性の有無に

かかわらず、Rb1 または p53が腫瘍形成に関与していることが示唆された。 

新たに樹立した 2 例の MCC-PDX モデルは、いずれも原発腫瘍に認められた

遺伝子変異と一致していたが、免疫組織化学的所見には一部違いが認められた。

今後は、継代を繰り返す過程で新たな遺伝子変異を獲得する可能性を考慮する

必要がある。また、MCPyV 陰性のMCC-PDXを樹立し、Rb1 や p53などの腫瘍

抑制因子の発現と癌化との関連を解明していくことが求められる。 

本研究では、MCC-PDX腫瘍からの二次元細胞株樹立には至らなかった。今後

は、3T3-J2との共培養や in vivo 環境を模倣した培養条件、三次元培養系などを

導入し、樹立に向けた検討を進めていきたい。 

本研究により、2例のMCC-PDXを用いることで、遺伝子変異の種類にかかわ

らずエリブリンの治療効果が示された。ただし、今回の MCC-PDX モデルはい

ずれも MCPyV 陽性であるため、MCPyV 陰性 MCC に対する効果は現時点では

不明である。今後、MCPyV陰性 PDXの樹立と効果検証が必要である。また、エ

リブリン抵抗性の MCC-PDX マウスを樹立したことから、耐性獲得に関連する

新規遺伝子変異の探索も重要である。これらの結果に基づき、MCPyV感染の有

無や遺伝子変異の状況に応じて、MCC 患者に最適な薬剤を組み合わせた新たな

治療戦略を検討できる可能性が示された。 

将来的には、患者ごとに MCC-PDXモデルを作成し、MCPyV の有無や遺伝子

変異に基づいたオーダーメイド治療の実現を目指す。 
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