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研究成果の概要（和文）：本研究では3次元培養から得られたSphere細胞よりRNAを回収し、がん幹細胞関連遺伝
子を定量的RT-PCRにて解析した。得られた候補cDNAより子宮頸癌により特異的に発現しているcDNAをピックアッ
プして以後の実験に用いた。
さらにcDNA産物をターゲットとして研究を進め、これらの蛋白の塩基配列からHLA-A24結合モチーフを持つペプ
チドを合成した。これらを用いて特異的な細胞障害性T細胞による癌免疫を誘導しうるエピトープを検索しこの
一部が末梢血単核球のうちCD8-細胞をPHA刺激により抗原提示細胞であるPHA blastに誘導し、特異的なCTLの誘
導することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Cancer stem-like cells (CSCs)/cancer-initiating cells (CICs) are a small 
subpopulation of cancer cells that are tumorigenic and are resistant to treatments, thus they are 
focused as treatment targets. We have established sphere-cultured CSCs/CICs from primary human 
uterine cervical carcinoma, and we isolated several clones from CSCs/CICs in this study. Thus, BORIS
 sf6 is a cervical CSC/CIC-specific subfamily and has a role in the maintenance of cervical 
CSCs/CICs. A BORIS C34_24(9)-specific cytotoxic T cell (CTL) clone showed cytotoxicity for BORIS 
sf6-overexpressing cervical cancer cells. Taken together, the results indicate that the CT antigen 
BORIS sf6 is specifically expressed in cervical CSCs/CICs, that BORIS sf6 has a role in the 
maintenance of CSCs/CICs, and that BORIS C34_24(9) peptide is a promising candidate for cervical 
CSC/CIC-targeting immunotherapy.

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
子宮頸癌は比較的若い女性に好発する腫瘍で、これらの若年女性達の子宮頸癌での喪失は、家族の幸福を奪うば
かりではなく社会的・経済的な損失も大きい。化学療法や放射線療法に抵抗性の腫瘍も少なくなく新しい治療が
望まれるところである。今回の研究はがん幹細胞に対する免疫療法の確立をめざし、子宮がん細胞株から幹細胞
を選別しこれに対する特異抗原を同定し免疫療法へ応用への可能性を検討し、蛋白の一部が免疫療法に使うこと
が出来うることを証明した。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
子宮頸癌は若年者において増加傾向であり新しい治療法が必要である。 

子宮頸癌は女性では 4 番目に発症頻度の多い癌で、世界では年間約 50 万人の女性が新たに子宮
頸癌に罹患し、毎年 27 万人が死亡していると推計されている。日本では毎年 1 万人以上が子宮
頸癌に罹患し、約 3500 人が死亡していると推計されている。これは、日本では 1 日に約 7 人の
女性が子宮頸癌によって命を落としていることになる。国立がんセンターが公表しているデー
タでは、子宮頸癌の罹患率は 20 代後半から上昇し始め、30 代に罹患率の大きなピークがあるの
が特徴的である。日本産科婦人科学会の調査でも子宮頸癌の発症年齢の若年化が顕著で、早期発
見のための取り組みと同時に、放射線や化学療法の他に新しい治療法の開発による予後の改善
が望まれる。 
 
子宮頸癌治療ワクチンの開発 
近年、HPV 感染を予防するワクチンが認可され、ウイルス中和抗体が産生されることにより

90-100%の確率で HPV 感染を予防できると報告されている。しかし、このワクチンの作用は
viral capsid を抗原とする中和抗体に基づくため、未感染のヒトには予防効果があるが、既に
HPV に感染している癌患者または前癌病変を持つ患者には効果がない。これまで我々のグルー
プは、既感染患者の癌予防と治療に有効な HPV ワクチンを開発することを目的とした。扁平上
皮細胞に感染した HPV は、細胞内で種々のウイルス蛋白を産生し、ウイルスの増殖と細胞の癌
化に関与するが、そのうち、E6, E7 という２種類のウイルス蛋白が癌化に必須の働きをしてい
る。これらウイルス蛋白は細胞内で分解され、その分解産物の一部は HLA class I 分子によって
細胞表面へ提示され、細胞傷害性Ｔ細胞(CTL)によって認識される。そこで日本人に最も頻度が
高い HLA-A24 によって提示される E6, E7 蛋白由来の抗原ペプチドを同定し、このペプチドを
CTL-based HPV ワクチンを作成した。(Mizuuchi M, Novel oligomannose liposome-DNA 
complex DNA vaccination efficiently evokes anti-HPV E6 and E7 CTL responses. Exp Mol 
Pathol. 2012) 
 
 
２．研究の目的 
子宮頸癌幹細胞をターゲットとした子宮頸癌治療ワクチンの開発 

がん細胞は、正常な体細胞と比較すると、高い増殖力、細胞の不死化（細胞分裂の回数に制限が
ない）、周辺組織への浸潤や体内の離れた部位への転移、という 3 つの大きな特徴を持っている。
また一般的な抗がん剤による治療では、固形腫瘍の縮小が治療の指針とされており、腫瘍の大部
分を占める、がん幹細胞としての機能を持たない、分化したがん細胞だけを標的としている可能
性がある。また一部のがん幹細胞には、薬剤耐性を獲得しているものがあることも指摘されてい
る。がん幹細胞仮説によると、治療によって大部分のがん細胞を除いても、ごく少数のがん幹細
胞が生き残っていれば再発が起こりうることになり、これが、がんにおいてしばしば再発が起き
る理由だと考えられている。がん幹細胞を標的として除去することができれば、がんの転移や再
発の防止にも有用な治療法の開発につながることが期待されている。 
 
 
３．研究の方法 
先にも述べたが、これまで我々のグループではサバイビン、Aurora-A、HPV などを抗原とした

ペプチドワクチンを作成してきたが、このシステムを利用し本研究では子宮頸癌細胞株より子
宮頸癌幹細胞分画を同定し、ここから頸癌幹細胞に特異的に発現する分子を特定し、そこからペ
プチドワクチンを作成することが本研究の目標である。さらに、臨床応用を目指すものである。
①子宮頸癌幹細胞分画の同定  
子宮頸癌の癌幹細胞分画の分離方法は報告が少ないが、本研究では 3 次元培養から得られる
Sphere を利用する。 
②子宮頸癌幹細胞抗原の検索 
a. cDNA アレイ：得られた癌幹細胞様分画の Sphere 優位に発現する癌幹細胞抗原の候補
について cDNA アレイを用いて網羅的にスクリーニング。得られた候補 cDNA より子宮頸癌によ
り特異的に発現している cDNA をピックアップして以後の実験に用いる。 
b. 子宮頸癌での発現：また、ピックアップされた遺伝子あるいは遺伝子産物が実際に子
宮頸癌で発現しているかについて調べるために、当科で治療を行った進行子宮頸癌症例におい
て免疫染色あるいは定量的 RT-PCR を用いて発現を確認する。さらにこれらの発現と病理学的・
臨床的因子と組み合わせて癌の悪性度との比較を行う。 
（3）特異的抗原ペプチドの同定 
日本人では HLA の A Locus では A24 を有している割合が 56％と最も高く、ペプチドワクチンを
作成するうえで最も効率が良いと考えられる。そこで本研究ではこの得られた cDNA 産物をター



ゲットとして研究を進める。これらの蛋白のの塩基配列から HLA-A24 結合モチーフを持つペプ
チドを合成する。特異的な細胞障害性 T細胞による癌免疫を誘導しうるエピトープを検索する。 
 
 
４．研究成果 
本研究では 3 次元培養から得られる Sphere を利用し、得られた Sphere 細胞より RNA を回収

し、SOX2, NANOG,POU5F1, KLF4 といった幹細胞関連遺伝子を定量的 RT-PCR にて解析した。得ら
れた癌幹細胞様分画の Sphere 優位に発現する癌幹細胞抗原の候補について cDNA アレイを用い
て網羅的にスクリーニングを行い、得られた候補 cDNA より子宮頸癌により特異的に発現してい
る cDNA をピックアップして以後の実験に用いた。子宮頸癌での発現：また、ピックアップされ
た遺伝子あるいは遺伝子産物が実際に子宮頸癌で発現しているかについて調べるために、当科
で治療を行った進行子宮頸癌症例において免疫染色あるいは定量的 RT-PCR を用いて発現を確認
した。さらにこれらの発現と病理学的・臨床的因子と組み合わせて癌の悪性度との比較を行い、
得られたがん幹細胞が抗がん剤耐性、高浸潤能を有していることが明らかになった。 
日本人では HLA の A Locus では A24 を有している割合が 56％と最も高く、ペプチドワクチンを

作成するうえで最も効率が良いと考えられ得られた cDNA 産物をターゲットとして研究を進め、
これらの蛋白の塩基配列から HLA-A24 結合モチーフを持つペプチドを合成した。これらを用い
て特異的な細胞障害性 T 細胞による癌免疫を誘導しうるエピトープを検索しこの一部が末梢血
単核球のうち CD8-細胞を PHA 刺激により抗原提示細胞である PHAblast に誘導し、ペプチドパル 
スしたうえで CD8+細胞を激し、特異的な CTL の誘導することが明らかになった。 
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The role of claudin-2 on the malignancy of human endometrioid carcinoma.

Treatment and prognosis of recurrent uterine leiomyosarcomas in last 5 years.

・The regulation of claudin-2 in endometriosis and endometrioid carcinoma cells

Local progression of endometrial cancer depends on microsatellite instability and HLA class I expression
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子宮頸部腺癌でのチロシンキナーゼ型受容体の発現と分子標的治療への可能性

3細胞間タイト結合分子LSRはAMOTに活性化されたHippo pathwayを介し子宮内膜癌の悪性化に 関与する

子宮内膜癌(endometrioid adenocarcinoma)におけるタイト結合分子claudin-2の役割

・Types and multiple infection of HPV are related to viral persistence and CIN recurrence after laser surgery
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