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研究成果の概要（和文）：局所進行子宮頚癌において同時化学放射線治療は重要な治療戦略の一つである. しか
しながら１年以内に約1割の患者が再発しており, 同時化学放射線治療の感受性マーカーとして転写因子SIM2Lが
活用できるか評価を行った. 48症例の同時化学放射線治療開始前の生検検体を使用し免疫組織化学によるSIM2発
現の評価をH-scoreを用いて行った. その結果, SIM2の発現がLowである症例は27例,Highである症例は21例であ
り, SIM2発現の高い群の方が低い群と比較して予後不良であった. 

研究成果の概要（英文）：Concurrent chemoradiotherapy (CCRT) is one of the important treatment 
strategies for locally advanced cervical cancer. However, about 10% of patients have relapsed within
 one year. We assessed  the transcriptional factor SIM2L is used as a susceptibility marker for 
CCRT. SIM2 expression of biopsy samples of 48 cases before CCRT was assessed by immunohistochemistry
 using H-scores . Low SIM2 expression levels were observed in 27 and high SIM2 expression levels 
were observed in 21 cases. Overall survival was shorter in the group with high SIM2 expression than 
in the group with low SIM2 expression.

研究分野：婦人科腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
癌の治療はテーラーメイドの時代へ突入し, 治療の個別化を行ない個々の患者に有効な治療を提供することを目
標に基礎分野も臨床分野も研究が加速している. 子宮頸癌患者は近年増加傾向であり, 同時化学放射線治療に対
する治療抵抗群の存在は看過できない問題であった. 今回の研究で同時化学放射線治療を受けた患者における
SIM2の発現が予後と関連する傾向が示唆されたことで  多くの同時化学放射線治療を計画されている子宮頚癌患
者の中の治療抵抗群の予測が立ち,不要な合併症や有害事象を回避し他の選択肢を提供できる可能性が広がった.
 

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
子宮頚癌は近年, 罹患率・死亡率ともに若年層で増加傾向にある. 早期に発見されれば手術療法
で切除可能だが, 局所進行子宮頚癌になると同時化学放射線療法(CCRT)や放射線単独療法によ
る治療が中心となり, 全世界的に重要視されている治療戦略である.しかしながら CCRT後 5年
以内に約 3割が再発し, わずか 1年で再発する症例も約 1割を占める. 副作用や合併症のリスク
を負って治療したにも関わらず治療に抵抗性を示す患者が一定の割合で存在し, そういった治
療抵抗群の患者を判別するためのバイオマーカー, つまり放射線感受性を規定する確立された
バイオマーカーが存在しないことが問題である. 我々は転写因子 singleminded homolog2 long 
(SIM2L)に着目し, 子宮頚部扁平上皮癌患者において SIM2L の低発現は有意に予後が不良であ
ること, 子宮頚部扁平上皮癌細胞株を用いた in vitro/in vivoの実験において SIM2Lのノックダ
ウンは HIF1A や VEGFA などの転写を促進し腫瘍増殖の促進・血管 新生の促進・放射線感受
性の低下に寄与することを証明した(Nakamura K, et al., Sci Rep., 2017). 申請者はこの基礎研
究の裏付けをもとに, 臨床応用を想定した研究として子宮頚癌患者の臨床検体を用いた研究を
行い, 子宮頸癌における新規バイオマーカーの臨床応用を目標として研究を進めてきた. 
 
２．研究の目的 
進行子宮頸癌患者の放射線治療抵抗群を治療開始前に抽出し, 治療抵抗群に個別の治療を提供
するためのバイオマーカーを確立するため, 子宮頚癌患者の臨床検体を用いて SIM2Lの発現と
臨床的特徴・臨床病期 分類・予後等を評価することを目的とした. 
 
３．研究の方法 
2012 年から 2018年までの期間に組織診により子宮頚癌と診断された症例のうち、組織型が扁
平上皮癌で同時化学放射線療法を受けた症例で研究に同意した 48症例を研究対象とした. 48例
の臨床病理学的特徴の評価を行い, 同時化学放射線療法開始前の生検検体に対し抗 SIM2 抗体
(#ab254635, Abcam, Cambridge, UK) を用いて免疫染色化学による評価を行った. SIM2には
SIM2 longと SIM2 shortの 2つのスプライシングバリアントが存在するため, 本抗体で予後の
評価として妥当な結果が得られなかった場合にはSIM2Lのみを認識する抗体を新規に作成し免
疫染色を試みることとした . また , SIM2 により発現調節を受けると想定される
HIF1A(#ab51608, Abcam, Cambridge, UK)や血管マーカーである CD31(#ab28364, Abcam, 
Cambridge, UK)についても SIM2との関連性の検討を行った. SIM2は細胞核内に存在し, 腫瘍
細胞の染色強度(0:陰性, 1:弱陽性, 2:中等度陽性, 3:強陽性)に陽性細胞の分布割合(0-100%)を掛
け合わせ合算した H-scoreを用いて判定し, 0-200未満を Low, 200以上 300以下を Highとし
てそれぞれ 3群へ分類し予後との関連性を評価した. 
 
４．研究成果 
子宮頚癌患者で組織診で扁平上皮癌と診断され同時化学放射線療法を受けた 48例のうち, 治療
終了後に再発した症例は14例で,2例は治療終了時点で腫瘍が残存していた. この16例のうち, 
10 例が死亡し, 3 例が担癌生存, 3 例が化学療法などで無病生存であった. 本邦では早期子宮頚
癌は手術療法による治療が多いことが影響し,48 例の臨床進行期はⅠ期が 8 例, Ⅱ期が 20 例, 
Ⅲ期が17例, Ⅳ期が3例であった.SIM2L, SIM2sのいずれも認識する抗SIM2抗体(#ab254635, 
Abcam) を用いた免疫組織化学染色の結果, SIM2の発現が Lowである症例は 27例,Highであ
る症例は 21 例であった. 代表的な免疫組織化学染色の結果を Figure1 に示す. SIM2 は正常子
宮頸部傍基底細胞・基底細胞で陽性となることが知られているが,  それと比較し明らかに腫瘍
組織全体が強陽性を示す症例から, ほぼ染色されない症例まで発現強度と染色面積は様々であ
った.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
今回の研究で, 当初想定していた結果に反して, 「SIM2の高発現は予後不良である」という仮
説が成り立った. 事前の基礎実験の結果と臨床検体を用いた結果が相反するものとなった理由
の一つとして, SIM2のバリアントの存在が考えられた. 当初着目していた SIM2 longと癌に
関する報告はほとんどなく, 申請者の研究以外では食道癌において SIM2 longの高発現は予後
良好との報告があるのみである 1. 一方で SIM2 shortと癌との関連については複数の報告があ
る. SIM2 shortのノックダウンは大腸癌においてアポトーシスを誘導するという報告や, SIM2
のノックダウンはグリオーマにおいてmesenchymal-epithelial transitionを介して腫瘍の浸潤
を抑制するという報告がある 2,3 . SIM2 longと SIM2 shortを共に認識する抗体により今回の結
果が得られたことで, 子宮頚部扁平上皮癌では SIM2 shortが強く関与しており予後に起因する
と考えられた. 今後さらに症例数の蓄積を行い, 定量的な評価方法などを検討していく.  
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Table 1 は臨床病理学的特徴と
SIM2 発現を示したものである. 
発症年齢, 臨床進行期, リンパ節
転移の有無などと SIM2 の発現に
は明らかな関連は認められなかっ
た.一方で, 統計学的に有意差は
認められなかったが, SIM2 の発
現が高い群は低い群と比較し予後
が不良である傾向を認めた
(Figure 2). SIM2 には long と
short のバリアントが存在するこ
とから, SIM2L のみを認識する抗
体を新規に作製し発現の評価を行
うことを試みたが, 正しく核内が
染色されず正確な評価を行うこと
が困難と判断した.  
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