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1.諸言 

現在、局所進行子宮頸癌（ⅢB-ⅣA 期）に対しては、白金製剤を用いた同時化学放射線療

法（CCRT）が標準的な治療法であるが 1)、ⅢB-ⅣB 期の子宮頸がん患者の 5 年相対生存率

は 60％未満であり、早期子宮頸癌患者と比較してかなり低いのが現状である 2）。術前化学

療法（NAC）後に手術を行う方法は、局所進行子宮頸癌患者に対する治療法の選択肢の一

つと考えられているが、まだ議論の余地がある。NAC は、子宮摘出が不可能なⅢB-ⅣA 期

の子宮頸癌患者の腫瘍を縮小させて子宮摘出を可能にすると考えられ、患者の予後を改善

することができる 3-5)。しかし、NAC で腫瘍の縮小効果が得られない場合は放射線治療を

受けることになり、主治療の開始が遅れるため予後が悪くなる。局所進行子宮癌患者に対

する NAC の効果予測が可能になれば、NAC が適した治療候補者を的確に選択し、予後を

改善することができる可能性がある。そのため、局所進行子宮頸癌患者に対する NAC の

効果を予測できるバイオマーカーの特定が急務である。 

Src ファミリーキナーゼ（SFKs）は、さまざまな種類の癌において、増殖、遊走、浸潤、

分化、血管新生など、幅広い細胞機能の調節に重要な役割を担っている 6)。Fyn は SFKs に

属する非受容体型チロシンキナーゼで、過剰発現されると抗アポトーシス活性の促進をも

たらす 7)。したがって Fyn は、アポトーシスを誘導して効果を発揮する抗がん剤に対する

耐性を付与する重要な分子と考えられる。 

本研究は、Fyn の発現と子宮頸部扁平上皮癌における白金系抗癌剤の感受性との関係性

に注目した初の研究であり、局所進行子宮頸部扁平上皮癌患者における NAC の効果を予

測するバイオマーカーとして Fyn 発現の価値が明らかになった。 

 

2.方法 

1996 年 4 月から 2010 年 4 月までに大阪市立大学医学部付属病院でシスプラチンによる

NAC 治療を受けた FIGO ⅢB 期（FIGO 2008）の患者 44 例を対象として、後方視的に解析

を行った。 

NAC の有効性に寄与する因子を比較するため、患者を NAC の有効性に応じて NAC 

successful group および NAC failure group の 2 群に分類した。NAC successful group は腫瘍が



縮小して子宮摘出が可能となった群、NAC failure group は、腫瘍の大きさが減少せずに子

宮摘出不可能で放射線治療を行わなければならなかった群と定義した。NAC はシスプラチ

ンを用いて行われ、バルーン閉塞動脈注入法で 30 分かけて 4 週間おきに 3 回動脈内注入

を行った。NAC successful group では NAC 後に子宮摘出と連続放射線療法を行い、NAC 

failure group では NAC 後に放射線療法のみを行った。 

治療前に生検で採取した検体で免疫組織染色を行い、各々スコアリングを行った。免疫

組織染色には、パラフィン包埋組織ブロックから作製した 4 μm 厚の切片を用いた。一次

抗体としてウサギモノクローナル抗 Fyn 抗体（cat.ab184276；1：250 希釈）、二次抗体とし

て DAKO LSAB2 Peroxidase キットに含まれるビオチン化ヤギ免疫グロブリン G 抗体を使

用した。 

Fyn の発現は、Weighted scoring method を用いて定量化した 8)。この方法は、染色された

腫瘍細胞の割合のスコアと染色強度のスコアを掛け合わせて定量化する方法である。 

CaSki 細胞（ヒトパピローマウイルス関連子宮頸部扁平上皮癌、cat.No.IFO50007）を 96

ウェルプレートで培養し（2×103 細胞/ウェル）、Fyn siRNA を導入した群と、コントロール

siRNA を導入した対照群の 2 群に分けた。次に、両群の細胞を 10、25、50μM シスプラチ

ン含有新鮮培地にて 37℃で 24 時間インキュベートした。波長 450 nm で各ウェルの吸光度

を測定することで、細胞生存率を測定した。 

2 つの異なるグループにおけるカテゴリー変数間の関連性を判断するために Fisher の正

確検定を用い、2 つの異なるグループ間の中央値および平均値を比較するために Mann‐

Whitney U 検定を用いた。NAC 治療の効果を予測するための Fyn スコアのカットオフ値を

決定するために、Receiver Operating Characteristic（ROC）曲線を作成した。Kaplan-Meier 法

および log-rank 検定を用いて、2 つの異なるグループ間の生存率を比較した。 

 

3.結果 

NAC successful group 23 例、NAC failure group 21 例であり、両群間の年齢、BMI、血清 SCC

値、治療前の腫瘍径に有意差はなかった。NAC 後の腫瘍径は、NAC failure group が NAC 

successful group に比べて有意に大きかった（P＜0.001）。全生存期間については、NAC 

successful group は NAC failure group に比べて有意に良好であった（P＝0.01、図 1）。 



 

 

Fyn タンパク質の発現は、主に細胞膜と細胞質で観察された（図 2）。Weighted scoring 

method で評価した結果、NAC failure group の発現量は NAC successful group に比べて有意

に高かった（P＝0.003、図 3A）。次に、NAC の有効性を予測するための weighted score の

カットオフ値を ROC 曲線で評価した（図 3B）。カットオフ値 3 に基づき、weighted score

が 3 以下の低発現群（n＝25）と weighted score が 4 以上の高発現群（n＝19）に分け、両群

の NAC 成功率を比較した。低発現群では成功率 76％、失敗率 24％、高発現群では成功率

21.1％、失敗率 78.9％であった。低発現群の成功率は高発現群に比べて有意に高く（P＜

0.001）、Fyn の高発現は、局所進行子宮頸癌患者において NAC に対する感受性を低下させ

ることに寄与していることが示唆された。 

 

 

図 1 Kaplan-Meier 生存率解析で NAC successful group と NAC failure group について

全生存率の比較を行った。NAC successful group の全生存率は NAC failure group に比

べ有意に良好であった（P＝0.01）。 

図 2 ヘマトキシリンで染色した子宮頸部扁平上皮癌標本における Fyn の免疫組

織化学的染色。Weighted score が（A）0、（B）6、（C）12。スケールバー、50μ

m。 



 

 

次に、ヒト子宮頸癌細胞を用いて、シスプラチン感受性に対する Fyn のノックダウンの

影響を in vitro で評価した。Fyn の発現は、si-Fyn のトランスフェクションによりノックダ

ウンした。図 4A に示すように、Fyn mRNA の発現は、コントロール siRNA を導入した対

照細胞と比較して、処理細胞において有意に抑制された（P＜0.05）。Fyn をノックダウンし

た細胞は、10、25、50μM のシスプラチンで処理した場合、コントロールの siRNA を導入

した細胞に比べて細胞生存率が有意に低かった（図 4B）。 

 

図 3 Fyn の発現を Weighted score で解析した。（A）NAC successful group と NAC failure group

に分けて Weighted score の比較を行った。NAC successful group のスコアは NAC failure group

に比べ有意に低かった（P＝0.003）。(B）NAC の有効性を予測するための Fyn カットオフスコ

アを決定するための Receiver operator characteristic curve。感度 82.6％、特異度 71.4％のカッ

トオフ値 3 が最適であり、曲線下面積値 0.759、95％信頼区間 0.613～0.905 であることが示さ

れた。 

図 4 シスプラチン感受性に対する Fyn ノックダウンの効果を検討した。（A）コントロール

および Fyn ノックダウン細胞における相対的な Fyn mRNA 発現量を比較したところ、si-Fyn

のトランスフェクション後、Fyn mRNA の発現レベルはコントロール細胞よりも有意に低か

った（P＜0.05）。（B）数種の異なる濃度のシスプラチンで細胞を処理した後、コントロール

siRNA 群と Fyn siRNA 群について子宮頸癌細胞の細胞生存率の比較を行った。10、25、ま

たは 50μM のシスプラチンで処理した場合、Fyn siRNA 群の細胞生存率は、コントロール

siRNA 群の細胞生存率よりも有意に低いことが示された。データは平均値±SD で示した。 



 

4.考察 

局所進行子宮頸癌患者に対しては、NAC 後に手術を行うことが標準的な治療法と考えられ

ており、NAC の有効性を明らかにした研究も多数ある 4,5,9,10)。 

現在、局所進行子宮頸癌、特にⅢB～ⅣA 期の患者に対しては、CCRT が標準治療となっ

ているが 1)、その予後は不良である 2)。予後を改善する戦略として、NAC に続いて手術が

候補に挙がるが、NAC が有効でない場合、主治療の開始を遅らせることになる。したがっ

て、NAC の有効性を事前に予測することができれば、治療開始前に NAC が有効に作用す

る患者を選択することができる。Fyn は非受容体型チロシンキナーゼであり、細胞膜の内

側に局在しているが、活性化されると核などの他の細胞成分に移動する 11)。 

Fyn は、脳機能調節に寄与する神経でのシグナル伝達、T 細胞受容体を介したシグナル

伝達、生理的条件下での接着を介したシグナル伝達など、多様な生物機能を示すことが報

告されている。また、Fyn は細胞増殖、細胞死、細胞運動、移動の制御を通じて、いくつ

かの悪性腫瘍の発生と進行に寄与することが報告されており、がんの発生、進行、転移に

必須の因子と考えられている 12)。 

Fyn は癌の受容体チロシンキナーゼ（EGFR、VEGF、platelet-derived growth factor receptor、

fibroblast growth factor）経路に関与していることが報告されており、Ras 非依存的経路

（PIK3/Akt、STAT3、FAK、β-catenin、VAV1、paxillin、SHC を介して）および Ras 依存的

経路（Ras／MEK／ERK を介して）においてシグナル伝達する 13)。これらの経路への関与

を通して、Fyn は成長因子によって誘導される Akt/PKB の抗アポトーシス作用を媒介する

14)。Fyn によるアポトーシスの制御により、Fyn の発現と抗がん剤への感受性の相関を示す

報告もいくつかある。Fyn をノックダウンすると、ドキソルビシンによるアポトーシスが

促進され、ドキソルビシン耐性細胞ではドキソルビシンに対する感受性が上昇する 15)。Fyn

の発現と抗がん剤感受性の相関についても、いくつかの報告がある 16-18)。 

今回、局所進行子宮頸癌に対するシスプラチンを用いた NAC の有効性において Fyn の

高発現が負の相関を示し、Fyn のノックダウンにより in vitro の子宮頸がん細胞でシスプラ

チンに対する感受性が上昇することが明らかになった。これらの知見が蓄積されることで、

NAC 治療の効果をより正確に予測できるようになる可能性がある。 

本研究では、Fyn が患者の予後に寄与することが示されたが、本研究は単一施設からの

比較的少数の症例によるレトロスペクティブ研究であるため、今回示された結果を確認す

るためには、複数の施設、理想的には複数の異なる国の患者によるさらなる大規模プロス

ペクティブ研究が必要であると考えられる。 

 

5.結語 

本研究は、Fyn の発現が、局所進行子宮頸部扁平上皮癌患者の生検標本を用いて容易に評



価できる NAC の効果予測バイオマーカーとして有用である可能性を示している。また、

Fyn が子宮頸癌の治療において有望な分子標的である可能性を示唆している。 
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