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研究成果の概要（和文）：PI3K/Aktシグナル経路はシスプラチンや放射線療法抵抗性に関連することが知られて
いる。シスプラチン併用同時放射線療法を施行された進行子宮頸癌におけるPIK3CA遺伝子変異の臨床的意義を解
明し、さらに分子標的薬の併用によるPI3K/Akt経路の抑制が同時放射線療法による奏効率や生存率を改善する可
能性についての基礎データを取得することを、研究の目的とした。III～IV期子宮頸癌50例において、PIK3CA遺
伝子変異は12%に認められた。臨床病理学的因子を解析し、子宮頸癌においてPIK3CA遺伝子変異は正常例に比
べ、全生存期間とがん特異的生存率において有意な予後不良因子であった。

研究成果の概要（英文）：The activated PI3-kinase/Akt pathway is known to be involved in both 
cisplatin-resistance and radioresistance, to date, only a few studies have reported significant 
associations between PIK3CA gene mutational status and outcome by CCRT in the disease. The aim of 
this study was to clarify the prognostic significance of PIK3CA mutational status in cervical 
cancers treated by CCRT.PIK3CA mutation was found in 7 of 59 patients (12%).　Subsequent survival 
analyses revealed that PIK3CA mutation was a significant prognostic factor for poor overall survival
 [multivariate adjusted HR, 3.9; 95% CI, 1.3-11.8; P＝.017] and cancer-specific survival 
(multivariate adjusted HR, 3.6; 95% CI, 1.2-11.0; P＝.024).
Molecular inhibitors targeting the PI3-kinase/Akt pathway may improve the outcome by CCRT in 
cervical cancers harboring PIK3CA mutation, providing significant implications for novel treatment 
strategy based on precision medicine in the disease.

研究分野： 婦人科腫瘍
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
進行子宮頸癌においてPIK3CA遺伝子変異を12％に認めた。子宮頸癌におけるPIK3CA遺伝子変異は有意な予後不良
因子であることを示した。
PIK3CA遺伝子変異によるPI3K/Akt経路の活性化のために放射線感受性およびシスプラチン感受性が減少し、CCRT
の効果が減弱し予後が不良となるのであれば、PI3K/Aktシグナル経路をターゲットとした分子標的治療薬は、
PI3KCA遺伝子変異を有する進行子宮頸癌において予後を改善できる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
国内では近年 HPV ワクチンが導入され、今後子宮頸癌の罹患率減少が期待される。一方で、ワク
チンや検診を受けたがらない集団が罹患すると考えられる進行子宮頸癌（Ⅲ～Ⅳ期）の 5年生存
率は約 30～50%と依然として非常に不良であり、予後改善のための新たな治療戦略の開発が早急
に望まれる。またこれまでに、各種癌の様々な原因遺伝子が報告されており、最近ではそれらを
標的とする数多くの分子標的治療薬が開発され、個々の癌が持つ遺伝的特徴に基づき、オーダー
メード治療を行う gene targeting therapy が盛んになりつつある。PIK3CA 遺伝子変異は子宮頸
癌においても 13～36%に報告されており、また PI3K/Akt 経路の活性化はシスプラチン感受性お
よび放射線感受性に関与していることが知られ、進行子宮頸癌の同時放射線療法後の奏効率や
生存率が PIK3CA 遺伝子変異と相関することが報告されているが、未だコンセンサスには至って
いない。もし PIK3CA 遺伝子変異による PI3K/Akt 経路の活性化のために放射線感受性および
シスプラチン感受性が減少し、CCRT の効果が減弱し予後が不良となるのであれば、分子標的薬
により PI3K/Akt 経路を阻害すれば、進行子宮頸癌の予後を改善できる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
シスプラチン併用同時放射線療法を施行された進行子宮頸癌における PIK3CA 遺伝子変異の臨床
的意義を解明し、さらに分子標的薬の併用による PI3K/Akt 経路の抑制が同時放射線療法による
奏効率や生存率を改善する可能性についての基礎データを取得することを、研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
① 当科において一貫した治療方針のもとでシスプラチン併用同時化学放射線療法（CCRT）によ

り初回治療された進行子宮頸癌 IIIB～IVA 期の症例 59 名において、治療前の生検組織検体
のパラフィン包埋ブロックから DNA を抽出し、PIK3CA 遺伝子変異のホットスポットである
エクソン 9 および 20 を PCR により増幅し、その産物を電気泳動したのちゲルから切り出
し、DNA を抽出・精製し、それを鋳型としてダイレクト・シークエンス法により DNA 配列を
解析する。解析した各症例の DNA 配列を正常な PIK3CA 遺伝子の DNA 配列と比較し、変異の
有無と種類（ノンセンス、ミスセンス、フレームシフト）、蛋白質上の変異の位置（重要な
ドメインの上か否か）などを決定する。 

② 各症例の臨床病理学的因子、治療に対する反応性、予後などの臨床情報の収集を行い、予後
に関しては Cox 比例ハザード・モデルを使用して、PIK3CA 遺伝子変異の有無別に、全生存
期間・無増悪生存期間・無病生存期間などについて解析を行う。年齢、組織型、リンパ節転
移の有無、進行期、治療に対する奏効率などといった各臨床病理学的因子と PIK3CA 遺伝子
変異の有無とに関連性の解析は、Fisher’s exact test により行い、遺伝子変異を有する
子宮頸癌にはどのような臨床的特徴があるのか検討する。 

③ 既に PIK3CA 遺伝子変異を有することが知られているヒト子宮頸癌細胞株 CaSki を使用し
て、分子標的薬による PI3K/Akt 経路の阻害による効果を調べる。 

 
４．研究成果 
① シスプラチン毎週投与併用同時化学放射線療法が施行された III～IV期子宮頸癌59症例に

おいて、治療前の生検検体のパラフィン包埋ブロックから DNA を抽出し、ダイレクト・シー
クエンス法により DNA 配列を解析した。PIK3CA 遺伝子変異は 12%に認められた。認めた変
異は全て PIK3CA 遺伝子がコードする p110α蛋白のヘリカルドメインまたはキナーゼドメ
イン内に位置していた。(Table 1) 

② PIK3CA 変異の有無により全生存期間を比較したところ、PIK3CA 変異症例は正常例に比べ有
意に予後不良であった。さらに予後不良因子の単変量解析を行ったところ、進行期、骨盤リ
ンパ節転移、PIK3CA遺伝子変異の 3因子が有意な予後不良因子であった（それぞれ p=0.033, 
0.047, 0.024）。これら 3 因子においてさらに多変量解析を行ったところ、進行期および
PIK3CA 遺伝子変異が有意な独立した予後不良因子であった（それぞれ p=0.034, 0.0085）。 
(Figure 1, Table 2) 

③ PIK3CA 遺伝子変異を有することが知られているヒト子宮頸癌細胞株 CaSki 細胞を用い、細
胞増殖を調べ、シスプラチンと PI3K 阻害薬である copanlisib をそれぞれ投与、シスプラ
チンと copanlisib 併用の効果について調べた。Cell viability assay を行い、シスプラチ
ン単剤と copanlisib 単剤と、それぞれの併用で 50％阻害濃度を測定したところ、併用する
ことで相乗効果を認めた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



Table 1 Results of PIK3CA mutation analysis. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 1 Kaplan–Meier curves in cervical cancers treated by CCRT. (A) Overall survival in 
cases with wild-type PIK3CA (n = 52) versus mutant PIK3CA (n = 7); (B) Progression-free survival 
in cases with wild-type PIK3CA (n = 52) versus mutant PIK3CA (n = 7) 
 

 
 
 
Table 2 Univariate and adjusted multivariate analyses of PIK3CA mutational status for survival. 
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