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研究成果の概要（和文）：IIIB 期子宮頸部扁平上皮癌の放射線治療後の予後予測因子として治

療前の生検癌組織を用いて、無再発生存 (no evidence of disease; NED) 群 8 例と原病死

(cancer-caused death; CD) 群 6 例の 2群に分けて miRNA の発現レベルを比較した。NED 群で

は miR-200a (p=0.013)、miR-200b* (p=0.018)、miR-452 (p=0.024)が、CD 群では miR-484

(p=0.038)、hcmv-miR-UL70-3p (p=0.043) が有意に高発現した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we identified miRNA related to outcome of Stage

IIIB squamous cell cervical carcinoma after radiotherapy. We compared the expression

level of miRNSs in the tumor obtained by punch biopsy before treatment between 8 no

evidence of disease [NED] and 6 cancer-caused deaths [CD] group. In the NED group, miR-200a

(p=0.013), miR-200b* (p=0.018) and miR-452 (p=0.024) were significantly overexpressed.

On the other hand, miR-484 (p=0.038) and hcmv-miR-UL70-3p (p=0.043) were significantly

overexpressed in the CD group.
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１．研究開始当初の背景

進行期子宮頸癌の放射線治療による治癒

率に著しい向上がないので、治療効率を

向上させるためには放射線抵抗性に関与

する遺伝子を追求する必要がある。我々

は従来から子宮頸癌組織を用いて放射線

治療後の予後予測因子を検討してきたが、

進行期子宮頸癌においては DNA 配列の変

化に起因する遺伝子変異ではなく、DNA

への後天的な作用により形質変異が生じ

るエピジェネティク異常の有無が関与す

る可能性があると考えたのが本研究の発
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端である。

２．研究の目的

進行期子宮頸癌の放射線治療抵抗性におけ

るエピジェネティク異常を解明することで、

治療戦略の糸口を探り、この疾患の放射線治

療成績の向上を目指すことである。

３．研究の方法

2006 年 2 月～2009 年 8 月までに抗癌剤併用

放射線治療を施行した IIIB 期子宮頸部扁平

上皮癌 14 例を対象とし、NED 群 8 例と CD 群

6例の 2群に分けて検討した。観察期間は NED

群が 52.3 ヶ月、CD 群は 14.9 ヶ月であった。

CD 群は局所再発 1例を除き、5例は局所再発

と遠隔転移を認めた。治療前の生検癌組織に

おける miRNA の発現レベルを TaqMan

real-time PCR array を用いて比較した。939

個の miRNAs のうち、クラスター解析で 255

個の miRNAs を抽出し、Mann-Whitney U test

で 2 群間の有意差を検定した。

４．研究成果

NED群における発現がCD群よりも有意に高か

ったのは miR-200a (p=0.013)、miR-200b*

(p=0.018)、miR-452 (p=0.024)であった。反

対に CD 群が NED 群よりも有意に高かったの

は miR-484 (p=0.038) 、 hcmv-miR-UL70-3p

(p=0.043) であった。とくに、miR-200a は

E-cadherin に関与し、子宮頸癌の転移を抑制

すると報告されている。我々の検討でも

miR-200a が NED 群に有意に高く発現したこ

とから、遠隔転移を抑制している可能性が考

えられ、進行期子宮頸癌の抗癌剤併用放射線

治療後の予後予測因子として有用であると

考えられた。
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