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研究成果の概要（和文）：子宮頸部小細胞神経内分泌癌（SCNEC）は生殖可能年齢の女性に主に発症し、予後不
良である。そのため有効な治療の開発が望まれている腫瘍である。現時点では化学療法が子宮頸部SCNECの管理
において重要な役割を果たすことが示されてきている。我々は北九州地域での子宮頸部小細胞癌の症例を集積
し、臨床病理学的特徴と治療効果との関係を解析した。その結果手術、放射線、化学療法の治療手段のうち化学
療法を組み込んだ場合が最も予後が良い傾向が示された。子宮頸癌組織から採取された腫瘍組織を用いた3D培養
系において抗癌剤感受性試験が可能であり、今後臨床応用に向けてさらに発展させていく必要がある。

研究成果の概要（英文）：Small cell neuroendocrine carcinoma of the cervix (SCNEC) predominantly 
affects women of reproductive age and has a poor prognosis. It is therefore a tumor for which the 
development of effective treatment is desirable. At present, chemotherapy has been shown to play an 
important role in the management of cervical SCNEC. We collected cases of small cell carcinoma of 
the cervix in the Kitakyushu area and analyzed the relationship between clinicopathological features
 and treatment response. The results showed that among the treatment modalities of surgery, 
radiation and chemotherapy, the prognosis tended to be best when chemotherapy was incorporated. 
Anticancer drug sensitivity testing is possible in a 3D culture system using tumor tissue taken from
 cervical cancer tissue and should be further developed for clinical application.

研究分野：婦人科腫瘍

キーワード： 子宮頸部小細胞癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮頸部小細胞癌は通常の腺癌や扁平上皮癌と異なり前がん病変に関して存在の有無すら不明である。発症から
進行が早く、まて検診での早期発見は不可能であることから、進行がんの治療の確立が求められる。我々の研究
は有効な化学療法のレジメンを本研究の症例および過去の報告された論文から導き出し、患者に有効な治療手段
を提示できる可能性が示された。また3D初代培養を応用し、患者に薬剤を投する前に感受性を推定できる可能性
を示した。

※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。



 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
子宮頸部小細胞癌は 30歳代など比較的若年の女性に発症し、その予後は極めて不良である。子宮頸癌
の 1-5％と発症が稀であるが故に病態解明に関する研究は進んでおらず、有効な治療法の開発に至って
おらず治療法の開発が望まれている。 
 
２．研究の目的 
申請者らは臨床検体を用いて子宮頸部小細胞癌の臨床病理学的特徴の解析を進めるとともに、3 次元
初代培養を用いて治療抵抗性のメカニズムを解明することを目的とした。 
また治療抵抗性のメカニズムを解析するにあたり、学術的背景として我々がこれまでに行ってきた以
下の知識・経験を本研究に応用する。 
 CTOSによる薬剤感受性試験が可能である。 
 蛋白発現プロファイルは子宮頸部扁平上皮癌、腺癌よりも肺小細胞癌に類似すること。 
 プラチナ耐性子宮頸癌細胞株で高発現している遺伝子の一つに UBE2L6 を初めて同定した。

UBE2L6 が ABC トランスポーターある ABCB6 の発現を誘導することによりシスプラチン耐性
に関与していること。 

 
３．研究の方法 
臨床病理学解析 
本研究は北九州市の主要 7 施設 (北九州市立医療センター、飯塚病院、九州労災病院、小倉医療セン
ター、小倉記念病院、産業医大病院、JCHO 九州病院 )において過去病理学的に子宮頸部小細胞癌と診
断しかつ治療を行った症例について詳細な解析を行い、予後との関連を検討する。診断および治療に
関連する解析項目として｛年齢、妊娠出産歴、閉経の有無、手術前既往歴、主訴、初診時診察所見、PS、
身長、体重、腫瘍マーカー、子宮頸部細胞診、組織診、FIGO stage、血液生化学検査所見、化学療法の
有無とそのレジメン、手術術式、初回治療時のリンパ節転移状況、子宮頸部腫瘍の大きさ、病理診断、
免疫染色 TNM 分類、術後補助療法、化学療法レジメン名、再発の有無、再発時の血液生化学所見、再
発部位、再発までの期間、転帰、全生存期間｝が設定された。 
 
治療抵抗性のメカニズムの解明 
手術で得られる子宮頸部小細胞癌検体について CTOS (cancer tissue-originated spheroid)法を用い
て 3 次元初代培養を行い、のちの研究に利用する。通常の癌細胞株の殆どは血清含有培地で接着培養
されており、株化する過程で遺伝子変化が蓄積されている。したがって細胞株は元の癌細胞の性質を
忠実に反映できない。また、腫瘍内で癌細胞は複数個が接着して存在するが、平面接着培養では擬似細
胞外マトリクスとの接着のみで培養されている。これらの要因により通常の平面培養の細胞自体は患
者生体内の状況とはかけ離れた状態である。この問題を改善するべく癌細胞を単細胞化することなく
フィルターに通し、残った細胞集塊を無血清培地で培養することによって生体内の状態に近い 3 次元
初代培養が可能となった。 
 
４．研究成果 
臨床病理学解析： 
北九州地域の過去10年間での子宮頸部小細胞癌は18例であった。年齢の中央値は47.5歳（30-82歳）、
自覚症状は不正性器出血が最も多く、診断時の進行期は FIGO2008 分類で I 期が 47.9％を占めていた。
初回治療としては手術療法および術後補助化学療法行った症例が 55.6％であった。 
（図１. 年齢、症状、進行期、治療内容） 



 

 
病理組織像は 68%が純粋型で 25%が混合型であった。免疫染色では Chromogranin、Synaptophysin、NSE、
CD56 のすべてが陽性の症例が 70-90%を占めていた。 
再発率は 51.9%で再発部位は肝臓が 30.5%と最多で、次いで肺、脳の順であった。全生存期間の中央値
は 16 ヶ月（1-204 ヶ月）であった。 
 
（図２. 病理組織型）      （図 3. 再発部位） 

北九州地域と過去の報告による諸外国との比較においては臨床病理学的な背景に違いは見られ
なかった。子宮頸部小細胞癌における再発部位として脳転移は 10-20％と報告されている。今回、
脳転移を認めた症例はっ全て初発時の腫瘍径が 4 ㎝を超えているものであった。治療後の経過
観察においては腫瘍径と脳転移の相関をさらに解析する必要がある。 
 
北九州地域と諸外国の子宮頸部小細胞癌の臨床的治療内容の比較を行うためにレビューを行い、
以下の成果が得られた。エトポシド/プラチナ製剤は病理組織学的に類似した肺小細胞癌に使用
されているエトポシド/プラチナ製剤が、子宮頸部 SCNEC に対する適切な初期化学療法レジメン
であるかどうかを検討した。1997 年から 2021 年に発表されたすべての介入研究、レビュー、症
例報告、メタアナリシスを検索した。その結果エトポシド/プラチナ製剤（EP）が最も一般的に
使用されているレジメンである。パクリタキセル/カルボプラチンが 2番目に多く、多剤併用療
法の一部として使用されている。ほとんどの研究で、子宮頸部 SCNEC に対する多剤併用療法の一
部として使用されている。以上の結果を論文として公表した。 
 
治療抵抗性のメカニズムの解明： 
子宮頸部小細胞癌に由来するがん組織由来スフェロイド（CTOS）株を作製した。11 株の CTOS 株
を用いて、臨床で使用されている様々な薬剤の感受性を評価可能であった。薬剤感受性アッセイ
により、CTOS 間の化学感受性が著しく不均一であることが明らかになった。CTOS は、薬剤感受
性の変動と機序を理解するのに有用であり、化学療法薬の理解と開発に貢献すると考えられる。
以上の結果を論文として公表した。 
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