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研究成果の概要（和文）：根治的放射線治療を行った子宮頸癌症例において、治療前の血中におけるエクソソー
ム内のmiRNA・腫瘍に浸潤するCD8陽性およびFoxP3陽性T細胞・予後の関連について調査を行い、再発の有無で発
現の差がある9種のmiRNAシグネチャを同定した。また、いくつかのmiRNAシグネチャの発現は腫瘍浸潤CD8陽性お
よびFoxP3陽性T細胞の発現数と逆相関を示し、腫瘍免疫抑制と化学放射線治療の効果抑制の関連の可能性が示唆
された。
この結果により、miRNAシグネチャを用いることで子宮頸がんの非侵襲的モニタリングと個別化治療を改善でき
る可能性があることが示された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the expression of miRNAs in exosomes and tumor-infiltrating 
CD8-positive and FoxP3-positive T cells in blood before treatment in patients with uterine cervical 
cancer treated with definitive radiotherapy. The results and their prognostic relevance were also 
investigated. As a result, we identified nine miRNA signatures that were differentially expressed 
with or without recurrence. The expression of some miRNA signatures was inversely correlated with 
the number of tumor-infiltrating CD8-positive and FoxP3-positive T cells, suggesting a possible 
association between tumor immunosuppression and suppression of chemoradiotherapy efficacy.
These results indicate that the use of miRNA signatures may improve noninvasive monitoring and 
personalized treatment of cervical cancer.

研究分野： 放射線治療

キーワード： 腫瘍免疫　リキッドバイオプシー　放射線治療　治療効果予測

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、腫瘍免疫機構が解明されつつあり、臨床においても免疫チェックポイント阻害薬が承認され効果が認めら
れている。しかし、放射線治療と腫瘍免疫機構の関連については未解明の部分が多い。この研究では子宮頸癌に
おける腫瘍免疫関連タンパクの発現や腫瘍免疫の制御に関わる血中マイクロRNAと放射線治療の成績について比
較検討を行っている。その結果、いくつかのmiRNAシグネチャの発現は腫瘍免疫との関連を示すとともに化学放
射線治療の効果にも影響を及ぼしている可能性が示された。
これにより腫瘍免疫やmiRNAに基づいた個別化治療を行うことで、化学放射線治療の効果を高められる可能性が
ある。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 

放射線治療による抗腫瘍効果の本質は、X 線が腫瘍細胞内の DNA 損傷を起こし、それによりアポト
ーシスが誘導され間期死を起こす、または DNA 損傷の蓄積によって増殖期に細胞分裂がうまく行かず
増殖死を起こす、のいずれか 2 つの経路がメインと考えられていた。ところが臨床上すべての腫瘍細胞
を死滅させるだけの十分な線量を照射できなった場合においても長期間の局所制御が得られるものや、
照射野外にある腫瘍が縮小する現象(アブスコパル効果)がまれに観察される。よって従来考えられてい
た DNA 損傷だけでなく、抗腫瘍効果には腫瘍免疫機構などが関連している可能性がある。 

近年、腫瘍免疫機構のメカニズムが詳しく調べられ、腫瘍細胞がいかにして宿主の免疫細胞からの
攻撃を避けて増殖、進行していくのか解明されつつある。腫瘍免疫に関わる主な経路としては PD-L1 
(Programmed death ligand-1) タンパクが知られ、腫瘍細胞表面の PD-L1 発現量が多いと免疫逃避機
構が強く働き、なおかつ放射線治療抵抗性の原因なる事が知られている。また、免疫細胞である CD8
陽性の T リンパ細胞が腫瘍内に多く浸潤している場合には放射線治療効果が良好である事も報告され
ており、この両面から放射線治療の効果予測に関連する研究が行われている。 

つまり放射線治療に対する抗腫瘍効果は、従来の（1）放射線治療による DNA 損傷修復の観点に加
えて、（２）放射線治療による腫瘍免疫機構の応答についても積極的に研究が進められている。これま
で我々のグループでは、DNA 修復に関わるタンパク発現(DNA-PKcs, Ku70, XRCC4 など)を免疫染色
し、解析する事で、複数のがん種に対して放射線治療効果予測が可能である事を報告してきた
(Hayashi, 2012; Takada, 2016; Hori, 2017; Hasegawa, 2017; Kitagawa2019)が、今回は腫瘍免疫にテー
マを当てて治療効果予測の研究を進める事とした。 
 
 
２． 研究の目的 

本研究ではこれまでの我々の研究成果を発展させ、腫瘍免疫関連タンパクの発現と放射線治療成
績の相関を解明し、臨床応用に結びつけることを目的とした。具体的には、(A) 治療開始前の生検検
体および術後摘出標本を用いた、腫瘍免疫関連タンパクの免疫組織染色による放射線治療効果予測、
(B)腫瘍免疫の制御に関わる血中マイクロ RNA の同定を行い、がん細胞の腫瘍免疫関連因子を用いた
放射線感受性予測法の臨床応用と個別化放射線治療の実用化を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
(A) 治療開始前の生検検体および術後摘出標本を用いた、腫瘍免疫関連タンパクの免疫組織染色に
よる放射線治療効果予測 
子宮頸がんの治療開始前の生検標本を用いて、腫瘍免疫に関わるタンパクである PD-L1、HLA-1、
CD8、FoxP3 などの発現を免疫組織染色で検討し、放射線治療成績との相関関係を解析した。 
 
(B) 腫瘍免疫の制御に関わる血中マイクロ RNA の同定  
これまでに非小細胞肺がんや口腔がんなどで、腫瘍免疫の調整に、血中に存在するマイクロ RNA が
関わっているとする報告がある (Fujita, 2015: Ahn, 2017)。 これを応用し、当施設で採取したサンプル
の中から血中に存在するマイクロ RNA を抽出し、腫瘍免疫関連タンパクと相関するものを同定した。 
 
 
４．研究成果 

当施設で根治的放射線治療を行った子宮頸癌症例において、治療前の血中におけるエクソソーム
内の miRNA・腫瘍に浸潤する CD8 陽性および FoxP3 陽性 T 細胞・予後の関連について調査を行っ
た。その結果、再発の無い群とある群で発現の差がある 9 種の miRNA シグネチャを同定した（図 1）。ま
た、その miRNA シグネチャを用いて患者を高リスク群と低リスク群に分けたところ、高リスク群は低リスク
群に比べ、疾患特異的生存率が有意に低下していた（図２）。さらに、いくつかの miRNA シグネチャの
発現は腫瘍浸潤 CD8 陽性および FoxP3 陽性 T 細胞の発現数と逆相関を示し、腫瘍免疫抑制と化学
放射線治療の効果抑制の関連の可能性が示唆された。この結果により、miRNA シグネチャを用いる こ
とで子宮頸がんの非侵襲的モニタリングと個別化治療を改善できる可能性があることが示された。この
結果は Medical Molecular Morphology 誌に投稿し受理・掲載された。 
 
 
 
 



 
図１：横軸を発現比、縦軸を p 値とした散布図(Volcano Plot)。赤丸は再発群で発現量が多い miRNA、
青丸は再発群で発現量が有意に少ない miRNA を示す。 
 
 

 
図２：9 種の miRNA シグネチャに基づくリスクスコアによって層別化された、低リスク群および高リスク群
の患者の疾患特異的生存率 
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