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論文内容の要旨 

〔目 的(Objective)〕 

子宮頸部小細胞癌は、子宮頸癌の中で神経内分泌腫瘍に属する予後不良な希少癌であり、研究材料が少ないため依

然として研究が進んでいない癌腫である。また子宮頸部小細胞癌に限らず小細胞神経内分泌癌特有の特徴として、

他の組織型との混合腫瘍の割合が高いことが知られているが、子宮頸部小細胞癌において混合腫瘍の発生メカニズ

ムは解明されていない。今回我々は、過去に研究室で開発したCTOS法を用いて、子宮頸部小細胞癌の患者検体か

らオルガノイドを調整することに成功し、その中でin vitroとin vivoの両方で小細胞癌と腺癌が混合した形質を保持

する1ラインを得た。そこで本研究では、このラインを用いて混合腫瘍の分化系列とそのメカニズムについて調べ

ることを目的とした。 

 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

同ラインにおいて子宮頸部小細胞癌の混合腫瘍である腺癌は高分化型と低分化型に分けられ、低分化型を示す領域

では小細胞癌に類似した遺伝子発現を示した。また単細胞の分化運命を追跡することにより、小細胞癌と腺癌の両

方向へ分化する単一細胞の存在を明らかにした。 

このように分化状態の不明確性とクローン起源が明らかになったことから、我々はさらに子宮頸部小細胞癌の分化

状態にかかわる因子を探すこととした。肺小細胞癌や前立腺原発小細胞癌はRB1やTP53の遺伝子変異の割合が非常

に高く、小細胞癌の分化に関連していると多数報告されているが、子宮頸部小細胞癌ではこれらの遺伝子変異の割

合は低い。ただ子宮頸部小細胞癌へのHPVの感染率は非常に高く、またHPVの遺伝子産物であるE6がTP53を、E7

がRBの不活化を起こすことから、HPVに着目した。子宮頸部小細胞癌の単細胞遺伝子発現解析では、小細胞癌の

特徴をもつクラスターでHPV発現が高く、TP53経路の遺伝子発現が低かった。この結果は仮説におけるHPV感染が

TP53の発現を低下させ、小細胞癌への分化に関連するという内容に矛盾しない結果だった。 

またオルガノイドを化学療法剤に暴露することにより、腺癌マーカー遺伝子の発現が増加し、神経内分泌癌マーカ

ー遺伝子の発現が減少した。また腺癌マーカー（KRT19）発現のレポーターシステムを用いて、化学療法による遺

伝子発現の変化は個々の細胞に起きており、化学療法が子宮頸部小細胞癌の混合腫瘍の可塑性を誘導した可能性を

明らかにした。 

 

〔総 括(Conclusion)〕 

本研究では子宮頸部小細胞癌と腺癌の混合腫瘍の形質を保持したオルガノイドを使用して子宮頸部小細胞癌の分化

系列について調べた。そこで子宮頸部小細胞癌の混合腫瘍がクローン起源を持ち、不明確で可塑的な分化状態を特

徴とすることを示した。また子宮頸部小細胞癌の分化状態に関連する因子としてHPVに着目した。今回の研究結果

から今後子宮頸部小細胞癌の治療標的としてこの不明確で可塑的な分化状態を制御するメカニズムを解明すること

が重要であり、HPVがその候補になりうることが示唆された。 

 




