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研究成果の概要（和文）：子宮頸癌に対して細胞株を用いた基礎研究および患者サンプルを用いた臨床研究を行
った。術前化学療法（NAC）にて腫瘍が縮小した群と、縮小しなかった群で、手術検体のケモゲノミクス解析に
て感受性signatureを抽出すると共に、患者血清の遺伝子多型解析にてUGT1A1の意義を見出した。また、リンパ
節転移を伴う症例ではTGF-bシグナル経路が亢進しており、pSMAD3の特殊染色パターンが転移好性のバイオマー
カーとして有効であることを示した。NACおよび手術療法の妥当性について自験例と多施設共同研究にて安全性
を示すと共に、腫瘍活性をMRI画像で評価するラジオミクス解析を進めた。

研究成果の概要（英文）：To investigate the efficacy of neoadjuvant chemotherapy (NAC) followed by 
radical hysterectomy for cervical cancer, translational research in vitro, in silica, and in vivo 
was conducted.
Microarray analysis revealed that the glutathione metabolic pathway was significantly associated 
with NAC-resistance, while serum genotyping revealed that UGT1A1 polymorphisms were associated 
favor-response. And activation of the TGF-β pathway via the interaction between cacner cells and 
surrounding cancer-associated fibroblasts facilitated tumor invasion, and increased pSMAD3 
expression was a hallmark of metastasis. As the clinical efficacy of individualized therapy for 
locally advanced cervical cancer, less toxicity of NAC and modified surgery was retrospectively 
exhibited as a single institute study and a multi-institutional study, retrospectively.
Furthermore, radiomics exhibited magnetic resonance imaging was also a useful predictor of the tumor
 activity as well as a diagnostic tool.
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１．研究開始当初の背景 
子宮頸癌は子宮頸部から周囲組織に浸潤

する婦人科領域最多の悪性腫瘍である。局所

進行例が大半を占め、周囲組織を含めた子宮

摘出や放射線治療が必要となることが多い

が、腫瘍が大きなものでは治療範囲が広く、

妊孕性を含めて治療後のQOLが著しく損なわ

れる。化学療法後に縮小手術を行う試みもあ

るが、腫瘍縮小度には個体差があり、NAC 腫

瘍縮小に伴い微小病変の取りこぼしが避け

られないため、現時点で術前化学療法（NAC）

は安全確実な治療選択肢となりえていない。

NAC を組み合わせた低侵襲個別化治療を実現

するためには、治療前に NAC 感受性のある患

者を選別することと、治療後に縮小率だけで

なく残存腫瘍の活性を捉える奏功評価系を

確立することが求められる。 

 
２．研究の目的 
我々はこれまでにも婦人科癌の手術組織

検体を基にバイオインフォマティクスを使

った薬剤感受性予測研究を企画し、化学療法

耐性癌に対するバイオマーカーや新規薬剤

を同定し、卵巣癌の薬剤耐性にグルタチオン

代謝が重要であることを示している。本研究

でも臨床経過情報を持つ子宮頸癌臨床検体

と子宮頸癌細胞株を組み合わせて化学療法

感受性を詳細に検討する。すなわち、子宮頸

部から得られた腫瘍の生検組織を用いて遺

伝子発現比較解析を行うことで、その後の

NAC 治療の奏効を予測できるような遺伝子

signature をバイオマーカーとして抽出し、

その妥当性について細胞株を用いて検証す

る。また、NAC 前後を含めて子宮頸癌症例の

MRI 画像検査を詳細に検討する事で、腫瘍活

性や化学療法感受性を定量的に示す画像バ

イオマーカーの試作を目的とする。社会情勢

や医療経済的には治療縮小化の流れは必至

であり、当研究が NAC を組み合わせた低侵襲

個別化治療の予後を担保する安全弁的役割

を担うと期待される。 

 
３．研究の方法 
子宮頸癌患者の網羅的遺伝子解析を行い、

NAC が奏功する遺伝子発現プロファイルの解

明を試みた。すなわち、患者同意のもとに収

集した子宮頸癌の臨床サンプルをNACにより

腫瘍が50%以上縮小したか否かで2群に分け、

両群間で遺伝子発現マイクロアレイ比較解

析を行い、NAC 感受性 signature を抽出する

と共に、イリノテカン感受性に影響を与える

UGT1A1 多型について患者血清を用いて検討

した。さらに、子宮頸癌細胞株のシスプラチ

ン感受性を検討し、臨床サンプルで得られた

知見について検証を行った。子宮頸癌の腫瘍

活性に関する画像バイオマーカーについて

は、放射線診断科と合同画像カンファレンス

を週一回行い、検出と妥当性の検証を試みた。 

 
４．研究成果 

本研究では子宮頸癌治療におけるNACの妥

当性を臨床・基礎両面から検証すると共に、

多様な子宮頸癌治療の実際を報告した。 

手術検体を用いたケモゲノミクス解析に

て NAC 感受性群ではグルタチオン代謝経路

signature が低く(p<.01)、UGT1A1 多型を多

く認める(p<.05)ことを見出し、両者の組み

合わせがNAC奏功性予測に役立つ可能性につ

いて報告した 1,11。また、CPT11 と NDP を用い

た静注 NAC は、様々な動注 NAC と比して奏功

性は劣らず副作用が少ないこと 2、妊娠中に

は PTX と CDDP を用いた NAC により比較的安

全に妊娠期間の延長による生児獲得と良好

な制癌作用が得られること 4,15を示した。 

子宮頸癌では化学療法感受性だけではな

く、腫瘍浸潤能も予後に大きくかかわる。そ

こで、リンパ節転移を来す症例に特異的に発

現するがん関連シグナルを検討し、腫瘍と周

囲の間質細胞間でTGF-b活性が亢進している

こと、腫瘍辺縁部の pSMAD3 の特殊染色パタ

ーンが転移バイオマーカーとなりうること

(p<.05)を見出した 3,12,13。治療にあたっては



手術完遂度も重要な予後因子となり、時に周

辺臓器も同時に切除する骨盤除臓術が必要

となるが、骨盤除臓術は周術期合併症が多く、

施行に逡巡する施設も少なくない。自験例を

振り返り治療成績が良いこと、合併症を減ら

す方策があることを明らかにし 6,14,16、近畿産

婦人科学会学術奨励賞を受賞した。 

子宮頸癌の化学療法感受性を予測する手

段として MRI 画像を用いた機能解析を行い、

初回治療前の腫瘍の細胞密度・腫瘍活性が予

後とかかわること、さまざまな画像パラメー

ターにより治療後の効果が予測できること、

臨床上問題となる間質への腫瘍浸潤度も検

出できる可能性があることを示した 5,7-10。 

以上、交付された研究費を糧に 3年間で研

究課題を大きく推進させた。 
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