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研究成果の概要（和文）：我々は、miR-22がMYCBPの3'UTRに結合し、子宮頸癌細胞株のMYCBP発現を抑制するこ
とで、c-mycの標的遺伝子であるhTERT遺伝子の発現が低下し、放射線感受性が向上することを見出した。そこ
で、miR-22を含むエクソソームを調製し、子宮頸癌細胞株に投与して放射線治療の効果を検討したところ、
hTERTの発現が低下し、放射線感受性が向上することが確認できた。次に、癌細胞の免疫逃避に関与するPD-L1に
着目し、miRNAによりPD-L1の発現を抑制し、前述のmiR-22内包エクソソームと併用して子宮頸癌に対する放射線
治療の効果をさらに高めることができないか検討しているところである。

研究成果の概要（英文）：We found that miR-22 binds to the 3'UTR of MYCBP and suppresses MYCBP 
expression in cervical cancer cell lines, resulting in decreased expression of the hTERT gene, a 
c-myc target gene, and increased radiosensitivity. Next, we prepared exosomes containing miR-22 and 
administered them to cervical cancer cell lines to examine their radiotherapeutic effects. As a 
result, we confirmed that administration of exosomes containing miR-22 decreased the expression of 
hTERT and enhanced radiosensitivity. Next, we focused on PD-L1, which is involved in immune escape 
of cancer cells, and decided to investigate whether the effect of radiotherapy for cervical cancer 
could be further enhanced by inhibiting PD-L1 expression and immune checkpoints with miRNA in 
combination with the above miR-22-containing exosome. This is currently under investigation.

研究分野： 婦人科腫瘍

キーワード： 子宮頸癌　放射線治療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年miRNAと疾患との関わりが注目されており、治療やバイオマーカーとしての応用が始まっているが、PD-L1遺
伝子を制御するmiRNAに関しては近年解析が始まったところで子宮頸癌での報告は少ない。本研究では、miRNAを
介した放射線の感受性増強のみならず、癌微小環境によりブレーキがかかった逃避相の状態における免疫の攻撃
力の復活をも目的としており、作用点が異なるため相乗効果が期待できる。また、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えると考えられ、新たな治療戦略と
なりうることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
エクソソームは、細胞から分泌される膜小胞体で、血液、尿、唾液、母乳などの体液中に存在

し、タンパク質や、mRNA、microRNA (miRNA)などの遺伝子発現調節因子を内包しており、エクソ
ソームを取り込んだ細胞内でタンパク質や核酸分子が機能することから、核酸医薬の新規ドラ
ッグデリバリーシステム(DDS)のキャリアーとして近年飛躍的に注目されるようになっている。
我々は子宮頸癌細胞株において、miR-22 の遺伝子導入により、c-myc 結合蛋白(MYCBP)の発現が
抑制され、c-myc の標的遺伝子である human telomerase reverse transcriptase (hTERT)遺伝
子の発現が低下し、放射線感受性が増強することを in vitro および in vivo にて見出した。そ
こで、miR-22 の子宮頸癌治療への応用を目標に、miR-22 を高濃度に内包したエクソソームを作
製し、子宮頸癌細胞株に添加したところ、miR-22 の遺伝子導入時と同様、放射線感受性が増強
することを確認した（図 1,2）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 
 
癌微小環境において、癌抗原特異的な細胞障害性 T 細胞(CTL)が活性化され、癌細胞の増殖を

阻害することが知られているが、免疫系の活性化による癌細胞の排除の一方で、免疫系による排
除から逃れる免疫回避能力を有した細胞が選択的に増加する、癌の免疫編集機構の存在が最近
注目されている。免疫編集により免疫細胞の攻撃を免れた癌細胞が癌として顕在化することに
着目した、免疫チェックポイント阻害薬(抗 CTLA4 抗体、抗 PD-1 抗体、抗 PD-L1 抗体)が近年開
発され進行・再発非小細胞肺癌や悪性黒色腫に対し臨床応用されている。免疫チェックポイント
阻害薬の子宮頸癌への有用性は 15-20%の患者に限られるとされ、効果の向上にはさらなる工夫
が必要とされる。 
PD-L1 遺伝子は c-myc の標的遺伝子であることが近年報告された。我々は miR-22 により c-myc

の標的遺伝子 hTERT が低下することをこれまでに確認しており、PD-L1 遺伝子も miR-22 により
発現が低下するのではないかと考え、子宮頸癌の放射線治療において、miR-22 が、hTERT の発現
抑制を介した放射線感受性の増強と、PD-L1 の発現抑制を介した免疫チェックポイントの阻害と
いう 2 つの経路に作用することで、放射線治療への相乗効果が期待できるのではないかと考え
た。 
 
２．研究の目的 
 
これまでの癌治療の主体は手術療法や放射線療法、化学療法であったが、癌細胞は免疫監視シ

ステムによる排除をくぐり抜ける免疫編集機構を持つことで、癌として増殖し続けることが分
かってきた。これにより、近年、癌免疫チェックポイント阻害剤が開発され注目されている。そ
こで、miR-22 の PD-L1 発現調節を介した免疫チェックポイント阻害作用の可能性に着目し、miR-
22 による hTERT 抑制を介した放射線感受性増加による癌治療効果と、PD-L1 抑制を介した癌免
疫治療としての癌治療効果の相乗効果を目指した新規子宮頸癌治療の開発を目指すことを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
 
 癌免疫編集機構により免疫逃避の状態にある癌微小環境において、miR-22 が、PD-L1 の発現低
下ひいては免疫チェックポイント阻害効果を発揮するか、放射線の感受性増強との相乗効果が
認められるか、数種類の子宮頸癌細胞株を用いて検討する。 
 
 

図 1. エクソソームの抽出 
図２. miR-22 内包エクソソームによる

放射線感受性の増強 



 
４．研究成果 
 
 我々が保有する子宮頸癌細胞株の中で miR-22 の発現量が少なかった細胞株(C4-I, SKG-II)に、
miR-22 を遺伝子導入し、PD-L1 発現量の変動を qRT-PCR 法にて検討した。miR-22 の遺伝子導入
により PD-L1 発現量が低下すると予想していたが、発現量の明らかな低下は見られなかった。 
そこで、我々がこれまでに卵巣癌において進行期および予後との相関があることを確認して

いる miR-34a について検討することとした。卵巣癌においては、進行癌では早期癌と比較して有
意に miR-34a が低下しており、予後のバイオマーカーとなりうることを報告している。それ以外
にも、miR-34a は癌細胞の増殖、上皮間葉形質転換、浸潤、転移などに関与しており、おもにそ
れらを抑制する腫瘍抑制因子として機能することが様々な癌種で知られている。 
miR-34a を子宮頸癌細胞株に遺伝子導入したところ、PD-L1 発現量は有意に抑制された。そこ

で miR-34a が PD-L1 の 3’UTR 領域に結合し直接阻害するのか否か確認するため、ルシフェラー
ゼリポーターアッセイを行い、miR-34a が PD-L1 の 3’UTR を標的とし転写抑制をもたらすこと
を確認した。 
 放射線治療により腫瘍内の PD-L1 発現量が増加することが他癌腫で報告されている。そこで、
miR-22 含有エクソソームを利用した子宮頸癌の放射線治療に、miR-34a を介した PD-L1 発現抑
制を併用すれば、放射線照射後に残存している腫瘍に対しても抗腫瘍効果が得られるのではな
いかと考えている。現在、これら 2種の miRNA の投与時期や投与方法について、最適な効果が得
られる条件を検証しているところである。 
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