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9　　　　 　 子宮頸部上皮内腫瘍 （CII ） の 消

長 に お け る HPV 感 染と p53 遺伝子変異

IO　　　　　 HPVI6型感染陽性 の 子宮頚部 異形 成 に

お け る p53蛋 白発 現，　 bcl−2蛋 白発現 と細胞 の 増殖

特性お よ び 消退特性と の 関連性
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匚目的］了宮頸部 の 発 癌を探 る目的 で 、そ の 前癌状

態 （CIN）に お け る HPV 感 染 と癌抑制遺伝子 p53 変 異

と の 関連 性 に つ い て 検 討 し た 。 　 ［方法 ］ CIN に お

け る HPV−DNAの 検出 及 び型分 類 に は HPV58 型を プ ロ

ーブ と した サ ザ ン プ ロ ソ ト法 を用 い た 。．また CiN

の 長期 追跡 症 例 に っ い て 変 異型 p53 遺 伝子 産 物 の

発現 をp53 抗体 を用 い て 免疫組織 学 的 に 検 討 した 。

匚成績］過去に CiNが 認め ら れ 、 12ケ月以上追 跡 した

regress 例 の HPV−DNA陽性率は 26，9％（25／93）で 、型

別頻度は 56型 1例 、52型 3例、58型 4例み られ、そ

の他 工6，39，E2，51型各1例認 め ら れ た 。
　 persistent

例で は 41．4％（12／29）言忍め ら れ、33型 3例、58型 2例

で 、IL16 ．52型 は 各1例認 め られた 。　 progress 例

で は 40％（4／正0）の 陽性率 で 、そ れ ぞ れ 58，16，52，56

型 が認め られた。またHPV−DNA検査 後 12ケ月以上 に

わ た っ て 追跡 した CINの 内、　 HPV−DNA陽性例で は 22

％（6／27）に C［Nの 存続 が 認 め られ た が 、 HPV−DNA陰

性 例 で の 病 変存続 は 11．1％（3／27）で あ っ た 。 こ れ

らの 内 で HPV−DNAを 再検索 し た 19例 の 結果で は 、

pr 。 gress 例 は 、2例 と も58，15型 の 感 染 が 持続 し、

persistent の 4例で は、3例 は 58，52型，型不 明 の 感

染が 持続 し、1例 は 33型感染か ら陰性化 し た 。 13

例 の r 。grcss 例 で は 、2例 は 42，56型 感 染 が 持続 し、

残 り の 11例 は陽性 か ら全 て 陰 性化 した 。

一一方 、 変

異型 p53 癌抑制遺伝子産物 の 陽性 率 は 、　 regress 例

は 0％（O／6）で あ 一
） た が 、persistent ／

／

progress ｛ijilは

62，5％〈5／8）で あ 一
） た 。 ［結 論］HPV感染は C［Nの 持続

に 深 く関わ っ て お り 、 癌化に は 特 定 の 型 が 関与 し

て い る も の と推 察 さ れ る 。 ま た CIN の 進 行 に は 癌

抑制遺伝子 p53 変異 が 関 わ っ て い る 可能性 が 示唆

さ れ た 。

【日的】HPV16型 （HPV16）感染 に よ る 子 宮 頚癌 の 発

症 機序 を明 らか に する 目的 で ，HPVI6感染陽性 の 子

宮 頚 部異形 成 （異形 成）にお け る 細 胞 の 消 退 特性

（Apoptos　i　s細胞 比 率 ： ％Apo）お よ び 増 殖 特 性 （PCNA

陽性細胞比 率 ：％GF＞と，p53蛋 白（p53）や bcl−2蛋 白

（比 1−2）の 発現 との 関連性 を検討 し た．

【方 法 】異 形 成 44例 を 対 象 と し ， そ の 10％緩 衝

formalin固定 paraffin 包 埋 組 織 を材 料 と し た ，

HPV16は DNA　 probe を用 い た in　situ 　 hybridization

法 に よ り検 出 し，p53，　 bcl−2の 発 現お よ び PCNA陽

性細胞 は microwave 処理後，免疫組織化学染色法 に

て 検出 し ，Apoptosis細胞は TUNEL法で 検出 し た，

p53 ，
　 bc　1−2の 発 現 は

，
5％以 上 の 細胞 が 染 色 さ れ た

場 合 を陽性 と し，％Apo，％GFは 500細 胞以 一ヒ中 に 占

め る染 色陽 性細胞 の 百分率 と した ．

【成 績】ユ）HPV16は 23例 （52％）に 検 出 さ れ，その う

ちp53 陽性 は 13例 （57％〉，　 bcレ2陽性は 7例 （30％）で あ

っ た、％Apoはp53 陽性群 と陰性群の 問で 差 は な い が，

bcl−2陽 性群 （4．12± 3．07％）で は 陰性 群 （8．26± 3．93

％）に 比 し有意 な低 値 を示 した ．％GFは p53 陽性 群

（18．38± 7，56％）で は 陰 性群 （15．　24± 9．98％〉に比 し高

値 を示 し た が，bcレ 2陽性群 と陰性 群 の 問で 差 は な

か っ た ．2）HPV16は 中層 か ら表 層 の 異形 細 胞 ，

Koilocyteに検 出 さ れ ，　 Apoptosis細胞 は r］
’
i層 か ら

表層 の 細胞 に 局在 し ，
PCNA陽性細 胞 は旁基 底層 か

ら中層の 細 胞 に局在 し，p53 は旁基 底層 と
一・

部 中

層 の 細胞 に ，bcレ 2は 中層 の 細 胞 に検 出さ れ た ，な

お ，HPV16陽性 細胞 の ほ とん ど は ，　 TUNEL 法 で も染

色 され た．

【結 論】HPV16 感染 陽性 の 異形 成 で は bc　1−2発 現 に

よ り消退 特性 が抑 制 され，か つ p53 発現 が加 わ る

こ と に よ り増殖特性が亢進 し，細胞増殖能が増す．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


