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研究成果の概要（和文）：c-mycの機能調節に関与するマイクロRNAに着目し検討を行った。c-mycはmyc-maxヘテロ複合
体として標的遺伝子の転写活性化能を発揮するが、その際c-myc結合蛋白質(MYCBP)により調節を受ける。今回我々は、
子宮頚癌細胞において、miR-22がMYCBPの発現を抑制することを見出した。さらにmiR-22導入により、c-mycの標的遺伝
子hTERTの発現が低下した。また、miR-22導入により子宮頚癌細胞の放射線感受性が増強した。miR-22は子宮頚癌にお
いて、MYCBP発現を抑制し、c-myc下流遺伝子hTERTの発現低下をもたらし、放射線感受性を増強させることが分かった
。

研究成果の概要（英文）：This study assessed the impact of microRNA which regulates function of c-myc. 
Oncogenic c-mMyc dimerizes with max to bind DNA and regulates gene expression, which relies on the 
regulatory network of the c-myc binding protein (MYCBP). We found that ectopically expressed miR-22 
inhibited MYCBP expression, resulting repression of human telomerase reverse transcriptase (hTERT) 
production. Moreover, the introduction of miR-22 enhanced radiosensitivity in cervical cancer cells. 
Taken togethether, our data suggest that miR-22 inhibits MYCBP expression, leading to the decreased 
expression of hTERT which is one of the target genes of c-myc, resulting in increased radiosensitivity in 
cercical cancer.

研究分野：産婦人科学
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１．研究開始当初の背景 
検診による早期発見によりこの 50 年間で
子宮頚癌全体の死亡率は約 5分の 1に低下し
たが、進行子宮頚癌の治療は極めて難渋し生
存率はほとんど改善していない。 
残存または再発子宮頸癌に対して、血管内
皮細胞増殖因子(VEGF)を標的とした分子標
的治療薬 bevacizumab の、パクリタキセル
＋シスプラチンまたはトポテカン＋シスプ
ラチンとの併用効果に関する phaseIII 臨床
研究が開始され、結果が待たれるが、近年
VEGFのプロモーター領域には、プロトオン
コジーン c-myc の結合部位も存在し、PI3K
を介した経路で VEGF の転写の活性化がお
こることが報告され、c-mycの血管新生への
関与も明らかとなっている(文献１)。また、
上 皮 - 間 葉 移 行 (epithelial-mesenchymal 
transition;EMT)は癌が転移能を獲得する際
の重要な現象であるが、c-myc も EMT の誘
導因子であることが最近明らかとなり(文献
2)、c-myc は、血管新生、細胞の浸潤および
転移能の獲得、と様々な過程で癌の悪性化に
重要な役割を果たしている。 

c-myc は、max とヘテロ 2 量体を形成し、
c-mycの標的遺伝子のプロモーター領域の特
定の配列(E-box)に結合し、転写を活性化させ
る。その際、MYCBP は c-myc の N 末端に
結合し、c-mycが標的遺伝子の E-boxに結合
し転写を活性化させるのを調節する。 
マイクロ RNA は長さ約 22 塩基の 1 本鎖

RNA で、様々な遺伝子の転写発現調節に関
与することが知られているが、癌遺伝子
c-myc の発現調節に関与するマイクロ RNA
とその制御機構についてはほとんど解明さ
れていなかった。最近になり、miR-22 が、
MYCBP mRNAの翻訳を抑制すること、その
結果として c-mycの作用が抑制されることが
乳癌で報告された。 

 
２．研究の目的 
 c-mycは様々な癌で過剰発現、増幅がみら
れ、子宮頸癌においても 30-50%に過剰発現
が認められる。また、I-II 期に比べ、III-IV
期でその頻度が高いという報告もある(文献
3)。さらに、ハイリスク HPV(HPV-18)の癌
蛋白 E7 領域に c-myc が結合すると、c-myc
の転写活性が亢進し、HPV の高発癌性に寄
与しているという報告もあり、HPVと c-myc
過剰発現の関連も示唆されている(文献 4)。
これらの事実から、進行子宮頸癌の予後改善
のため、いかにして c-mycの作用を抑制でき
るかを基盤においた研究が重要であると考
えるに至った。そこで子宮頸癌において
miR-22 が c-myc の作用を抑制するか否か、
腫瘍への影響について検証を行い、進行子宮
頸癌の治療への応用の可能性についても検
討したい。 
 
 

３．研究の方法 
(1)これまで子宮頸癌においてmiR-22に関す
る研究報告はない。そこでまず、子宮頸癌細
胞株における miR-22 の発現の有無と細胞株
による発現量の違いを解析する。そして、
miR-22の発現量とMYCBPの発現量の相関関係
を解析する。加えて、miR-22 低発現細胞株に
は miR-22 を強制発現させ、miR-22 高発現細
胞株ではmiR-22のノックダウンをおこない、
MYCBP の発現量の変動について検討する。 
 
(2)miR-22 により MYCBP が抑制されるのであ
れば、MYCBP の調節をうけている、c-myc の
E-box への結合に影響を及ぼし、c-myc 標的
遺伝子の発現量が減少することが予測され
る。そこで、miR-22 の強制発現による c-myc
標的遺伝子の発現量の変動の有無を解析す
る。 
 
(3)miR-22 により c-myc 標的遺伝子の発現が
抑制されることが確認されれば、腫瘍の発育
や治療効果への影響の有無についても検討
する。 
 
４．研究成果 
(1)種々の子宮頸癌細胞株におけるmiR-22発
現量をquantitative RT-PCR(qRT-PCR)法にて
検討したところ、細胞株により発現量の違い
を認めた(図 1)。 

miR-22 低発現細胞株 SKG に miR-22 を導入し
(図 2 左)、MYCBP 発現量を検討したところ、
miR-22 の強制導入により MYCBP mRNA 発現量
が、コントロール(NC)と比較し低下した(図 2
右)。また逆に miR-22 高発現細胞株 SiHa に

おいて miR-22 を抑制すると(図 3左)、MYCBP 
mRNA 発現量は増加した(図 3右)。 



(2) テロメラーゼは多くの癌細胞で活性化
しており、癌の進行度との相関も報告されて
いるが、テロメラーゼ活性は、その構成成分
である hTERT(human telomerase reverse 
transcriptase)遺伝子発現レベルと相関す
るとされる。hTERT は、プロモーター領域に
E-boxが存在するc-mycの標的遺伝子である。
そこで、miR-22 の強制発現、および抑制によ
る、c-myc の標的遺伝子 hTERT の発現量への
影響を qRT-PCR にて検討した。miR-22 の強制

発現により hTERT mRNA は減少し(図 4 右)、
逆に miR-22 を抑制すると hTERT mRNA は増加
した(図 5 右)。miR-22 が直接 c-myc の発現
量に影響を与えているか否か、qRT-PCR にて
確認したところ、c-myc mRNA 発現量には影響
しておらず(図 4左、図 5左)、miR-22 による

hTERT の発現低下は、MYCBP の発現低下によ
るものと考えられた。 
 
(3) TERTノックアウトマウスではテロメアが
短縮し放射線への感受性が増強することが

報告されている（文献 5）。そこで、子宮頸癌
における miR-22 による hTERT の発現低下が
放射線感受性に影響するか否か clonogenic 
assay にて検証した。miR-22 を強制発現させ
ると、コントロール(NC)に比べ、放射線感受
性が増強した（図 6 上）。一方、miR-22 を抑
制すると、放射線感受性は低下した（図6下）。
以上のことより、miR-22 の発現量が子宮頸癌

の放射線治療効果の予測因子となりうる可
能性や治療へ応用されうることが示唆され
た。 
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