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研究成果の概要（和文）：子宮頚癌は早期発見により予後は改善しつつあるが、進行癌では依然として予後不良
である。エクソソームは、細胞から分泌されるナノサイズの細胞外顆粒で、遺伝子発現調節因子を内包し、血
清、尿、母乳などの体液中に分泌される。今回我々は、microRNA(miRNA)の一つであるmiR-22を高濃度に含むエ
クソソームを作成し、子宮頚癌の放射線感受性への効果を検討した。miR-22を高濃度に発現するエクソソームを
子宮頚癌細胞に投与すると、子宮頚癌細胞におけるMYCBPおよびhTERTの発現が減少し、放射線感受性が上昇し
た。miR-22を含んだエクソソームが新たな子宮頚癌の治療に有用である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cervical cancer (CC) is the fourth most common cancer in women with 
approximately 570000 new cases annually worldwide.  Over the years, screening and early effective 
treatment has reduced the incidence and mortality of CC.  However, the prognosis of advanced 
cervical cancer remains poor.  Exosomes are isolated from many types of cells and contain many 
compounds such as proteins, lipids and nucleic acids including miRNA.  In the current study, we 
extracted miR-22-highly contained exosomes and treated CC cells to investigate the effect of 
radiation therapy.  Treatment of miR-22-highly contained exosomes into CC cells suppressed the 
expression of c-myc binding protein (MYCBP) and one of the c-myc target genes human telomerase 
reverse transcription (hTERT).  Furthermore, administration of miR-22-containing exosomes showed 
increased radiation sensitivity in clonogenic assay.  These results indicated that exosomal miR-22 
can be a novel therapeutic tool for CC.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
siRNA、miRNA等の核酸薬剤は、遺伝子治療において注目されているが、細胞への導入の際に、無毒化したウイル
スベクターやリポフェクタミン等の導入剤が用いられることより、ウイルスベクターの生体内への安全性や、核
酸薬剤が細胞内に導入される前に生体内で分解される可能性等の課題が残る。本研究では、生体内で分泌・運搬
されるエクソソームをDDSに用いるため、毒性が低くかつ免疫原性のない治療になりうると考えられる。さら
に、従来の薬剤と作用点が異なるため、従来の抗腫瘍薬との併用・相乗効果も期待でき、既存の治療に難治性を
示す進行子宮頸癌への新たな治療戦略として大きなアドバンテージが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
子宮頚癌の罹患数は年々増加しており、特にこの 40年間で 20代～30代の罹患率は倍増して

いる。早期子宮頚癌の 5 年生存率は 90%以上と良好であるが、隣接臓器への浸潤を伴う進行癌

では約 55%、遠隔転移を認める場合は 10%未満と、進行子宮頚癌の予後は依然として不良である。 

 microRNA(miRNA)は、約 22 塩基と非常に短い 1本鎖 RNA で、一つの miRNA で複数の遺伝子の

発現調節を行い、細胞内の新たな遺伝子調節機構として近年注目されている(Nature 

2008;455:58)。miRNA は癌との関連も示唆されており、miRNA を利用した診断や治療について世

界中で研究開発中である。我々はこれまでに子宮頚癌細胞株において、癌遺伝子 c-myc の作用

を促進する c-myc binding protein (MYCBP)の遺伝子発現が、miRNA の一つである miR-22 によ

り抑制されることを見出した。さらに、miR-22 を子宮頚癌細胞株に遺伝子導入するとその増殖

が抑制され、逆に miR-22 をノックダウンすると子宮頚癌細胞株の遊走能が亢進することを確認

した。これらの知見より、miR-22 を子宮頚癌の制御に利用できる可能性があると考えた。 

エクソソームは、細胞から分泌されるナノサイズの細胞外顆粒で、体液中を循環することで

遠く離れた細胞まで物質を伝達する可能性が示唆され、細胞間コミュニケーションツールとし

てここ数年飛躍的に注目されるようになっている。そこで我々は、エクソソームを次世代 Drug 

Delivery System (DDS)に応用し miR-22 を癌に輸送することができれば、進行・再発子宮頚癌

の克服への大きな一歩となりえると考えた。 

 
２．研究の目的 
 miR-22 を高濃度に内包したエクソソームを作成し DDS に応用することを目的とした。遺伝子

導入細胞として使用される HEK293 細胞に miR-22 を遺伝子導入し、内部に miR-22 を含有するエ

クソソームを回収する。そして、進行子宮頚癌治療の中核となる放射線治療への効果を検討す

る。 

 
３．研究の方法 
 i)HEK293 細胞に miR-22 を遺伝子導入し、ii)その細胞が分泌するエクソソームを回収する。

エクソソーム内部に miR-22 が高濃度に含まれていることを確認したのち、iii)このエクソソー

ムを子宮頚癌細胞株に投与する。投与により子宮頚癌細胞株に取り込まれていることを確認し

たのち、iv)上記エクソソームを投与した子宮頚癌とコントロールエクソソームを投与した群と

で、放射性感受性に変動があるか否か検討する。 

 

４．研究成果 

 (1)HEK293 細胞に、miR-22 の前駆体あるいはコントロール miRNA を transfection したのち、

各々の細胞から分泌されるexosomeを超遠心法で回収した。Exosome粒子の確認として、Western 

blot によりエクソソームの表現マーカーの存在を確認し、

ナノ粒子解析システム装置により粒子径は約 110nm である

ことを確認し、電子顕微鏡にても粒子径が均一であること

を確認した(図 1)。次に、回収した exosome 内の miR-22 の

発現レベルを real-time PCR 法にて検証したところ、miR-22

を 遺 伝 子 導 入 し た HEK293 細 胞 か ら 抽 出 し た

exosome(exo-miR22)では、コントロール miRNA 導入 HEK293

細胞から抽出した exosome(exo-cont)群と比べて、miR-22 の発現量が有意に上昇していた。 

 (2)上記で回収した exosome を、子宮頚癌細胞株に投与した。投与後の子宮頚癌細胞における



miR-22 の発現量を、real-time PCR 法にて検討したところ、exo-miR22 を投与した子宮頚癌細

胞株で miR-22 発現量が有意に上昇していた。 

 (3)exo-miR22 投与後の子宮頚癌細胞株において、MYCBP 発現量が変動するか否か、real-time 

PCR 法にて検討したところ、exo-cont 投与群と比べて exo-miR22 投与群では、MYCBP mRNA が有

意に低下した。さらに、c-myc の機能への影響を検討するため、human telomerase reverse 

transcriptase component (hTERT)の発現量を調べた。Exo-miR22 投与群では、exo-cont 投与群

と比べて hTERT 発現量が有意に低下していた。 

 (4)最後に、exo-miR22 の放射線感受性への効果を

検討するため、exo-miR22 あるいは exo-cont を子宮

頚癌細胞株に投与し、clonogenic assay を行ったと

ころ、exo-miR22 を投与した子宮頚癌細胞では、

exo-cont を投与した子宮頚癌細胞と比較して、放射

線感受性が増強することを見出した(図 2) 。 
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