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子宮頚部扁平上皮 ・ 頚管腺上 皮の 分化調節機序 の 解析に

基 づ く頚癌初期発生過程 の 研究

京都大学 助手 小 西 郁　 生

　　 　　　　　　 目　　 的

　子宮頚癌が ヒ トに 固有 の 腫蕩 で あ り性交 との 疫

学的関連性を有す る こ とは ，その 発生 が性周期 に

よ り調節され た子宮頚部の 変化 とは無関係に営ま

れ る ヒ トの 性交形態そ の もの に 起因す る可能性 を

示唆す る．また ， 臨床経験的 に頚癌患者 で 巨大 な

子宮筋腫や 内膜症 の 合 併例 が極 め て 少 な い こ と

は ，頚癌宿主 に こ れ ら の 疾患 と は 異 な つ た 内分泌

的背景が隠 され て い る可 能性 も示唆す る．すな わ

ち，子宮頚癌発生過程 の 解明 に は ，宿主側 の 性 ス

テ P イ ドな どに よる頚部上皮 の 増殖 ・分化調節機

序や 局所 を含め た 内分泌 ・免疫学的背景な どの 内

因性要因 と human 　papillemavirus （HPV ） な ど

性交 に 基づ く外因性発癌要因 と の相 関を 分析す る

こ とが必要で あ る と考 える． した が つ て ，本研究

で は
， まず頚 部扁平 上皮 の 増殖 ・分化調 節因子 ，

感染防御因子を解析 し
，
HPV 感染， お よ び腫瘍化

の 初期過程 で そ れ らの 因子 がど の よ うに 逸脱 した

動態を とる か を検討 し，さ らに ，頚管腺 ヒ皮にお

い て もそ の 分化 に 関連する 糖蛋 白抗原を検索し，

異型腺上 皮お よび浸潤腺癌 に お い て それ らの 発現

が どの よ うに 偏倚して い る か を解析す る こ と に よ

つ て ， 子宮頚部上皮腫瘍化 の 初期過程 の 謎に 迫 る

こ とを 目的と した ．

　　 　　　　　　 方　　 法

　 1，頚部扁平上 皮の 検討

　 1）頚 部扁平上皮 の 増殖 ・分化調節因子 とし て 性

ス テ ロ イ ド受 容 体 （estrogen 　 receptor ，　 ER ；

progesterone　receptor ，　PR ），　 epidermal 　growth

factor　receptor （EGFR ）， お よ び ATL −derived
factor（ADF ：human 　T −cell　leukemia　virus −1 に

よ り transform し た リ ン パ 球 に 由来 し ， 種 々 の 細

胞 の 細 胞 内還 元 反 応 を 司 る thioredoxin様 の

polypeptide で
，
　 EB 　virus な ど他の ウ イ ル ス 発癌

で も発現する）に 着 目 し
，

正常子宮頚部，頚 部尖

圭 コ ン ジ ロ
ー v ，cervical 　 intraepithelial　 neo −

plasia（CIN ）， 浸潤扁平上 皮癌 に お け る こ れ らの

発現を検討 した ．ま た 頚部扁平上 皮お よび各 腫瘍

病変 の 細胞増殖動態 は ， 増殖周期 に あ る細胞 に の

み そ の 核 内に 出現 す る物質 Ki67の 局在を 指標 と

し て 検討 し た ．以 上 の 阪子 の 動態 と HPV 　 DNA
お よ び そ の 型 （6／11，

16／18，
31／33／35）と の 関連

性を HPV 　DNA 　in　situ 　hybridizationセこ よ り検

討 した．

　 2）頚部局 所感染防御因子 と し て 頚管粘液 中免

疫 グ ロ ブ リ ソ （lgA ，　 IgG）値を測定 した，

　3）頚癌患者 の 内分泌的背景を，血 中性 ス テ ロ イ

ド値 ， 筋腫 ・ 内膜症合併頻度 な どか ら臨床的 に検

討 した ．

　2．頚管腺上皮 の 検討

　 1）正 常頚管腺上皮 に お け る ER ，　 PR 発現お よ

び腫瘍化 した腺上皮で の こ れ らの 発現 の偏倚 を検

討 した ．
　 2）胎児期 の 頚管腺上皮 の 分化 と，その過程 で の

糖蛋 白抗原 CA125，　CEA ，　CA19 −9の 発現を 免疫組

織学的 に 検討し た ．

　3）正 常頚 管腺上皮 ， 浸潤の 明 らか で な い 異型腺

上皮 ， 漫潤腺癌 に つ い て CA125，　CEA ，　CA19 −9の

発現を検討 し，さ らに こ れ ら三 者の 頚管粘液中含

有量を分析 し た ．

　　　 　　　　　 成　　績

　 1．頚部扁平上皮の 検討

　 1）頚 部扁平上 皮お よ び腫瘍病 変に お ける 細胞

動態と ER
，
　PR 発現 ：正常頚部扁平上皮 の 基底細

胞 は 月経周 期を 通 じ て ER 強陽性 ・PR 陰性 で あ

り，
ほ と ん ど Ki67陰性で 休止 期 に あ る が ， 黄体

期 ・妊娠中 に は Ki67陽性細 胞 が出現 した．傍基底

細胞層 に は Ki67陽性細胞が常に 存在 し， そ の 陽性

細胞数は 卵胞期 よ りも黄体期 ・妊娠 中に 増加 す る

が，こ の 層の ER は 卵胞期陽性 ， 黄体期陰性で ，

一

方 PR ば卵胞期陰性，黄体期弱 陽性 と い う性 周期
に よ る 変動 を示 し た ．中層〜表層細胞は Ki67陰性

で あつ た ，すなわ ち，頚部扁平上皮 の 細胞増殖は

性周期に よ り調節 され，通常で は傍基底細胞が
，

黄体期 ・妊娠 中で は 基底細胞 も関与 し，ER は細胞

の 休 止期，PR は 細胞増殖 と関連し て 発現 して い

る可 能性が示唆 され る．また 予備細胞，扁平化生

細胞 に も ER ，　PR が発現 し，　Ki67陽性細胞 は黄体

期 ・妊娠中に 出現 し，扁平 ．ヒ皮化生過程 に も性 周

期に よ る調節機序 の 存在 が示唆 され た．

　頚部腫瘍 病変 に お け る ER 発現 で は
，
　 HPV 　6／

11型の 感染 した コ ソ ジ ロ
ー

マ の 基 底細胞は ER 弱

陽性で あ つ たが
，
16／18型 の コ ン ジ ロ

ー
マ は ER 陰

性 で ， さ らに 大部分 の CIN （21／25例）で は その 基
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底層を含め上皮全 層が ER 陰性 で ，浸潤扁 平上 皮

癌 （20／22例 ）も ER 陰性で あ り，
こ れ ら の 多 くは

HPV 　 16／18型が検出 され た ．と こ ろ が ，

一
部 の

CIN （4／25例 ）， 浸潤癌 （2／22例 ）は ER 弱 陽性で
，

こ れ ら に は い ずれ も HPV 　31／33／35型が 検出 され

た．こ の こ とか ら，頚部扁 平上皮 の HPV 感染はそ

の 基底緬胞の ER 発現 を抑制 し，しか もそ の 程度
は HPV の 型 に よ り異 なる可 能性 が 示唆 され る．

　頚部腫瘍病変に お け る PR 発現で は ，
　 HPV 　16／

18型の 感染した コ ソ ジ ロ
ー

マ が PR 強陽性で ，さ

ら rc　CIN （16／25例）で は ，
　 HPV の 型に かか わ ら

ず ， その 基底層 よ り PR 発 現が 認め られ ， 浸潤癌

（13／22例）も PR 陽性を示 し， こ れ らで は Ki67陽

性細胞の 局在 ともほ ぼ一致 し て い た． こ の こ とか

ら，頚部扁平上 皮の HPV 感染 は そ の 基底細胞 の

PR 発現を増強 し
， そ の 細胞 増殖 を 促進 し て い る

可能性が 示唆 される ．

　 頚部扁平上 皮 お よ び腫瘍 病変 に お け る EGFR
の 発現 ：EGFR は 正 常 頚部扁 平上 皮 の 基底 〜傍

基底細胞 に 陽性で ，中層 〜表層細胞 とその 染色性

は 減弱 し，ま た 予備細胞 ・扁平化生細胞 に も陽性

で ， 通常 の 扁平上 皮 の 分化，お よ び扁平 ヒ皮化生

の 過程 に EGFR が関与 して い る 可能性 が示唆 さ

れ た ．と こ ろ が，コ ン ジ P 一マ
， CIN ， 浸潤癌の細

胞で は EGFR の 染色性の 増強が認 め られ ，
　 c・erb

Bi9 　probe と し た RNA 　blot　hybridizationで
も，浸潤癌組織 で の 発現増加が認め られた ．

　頚部扁平上 皮 お よ び腫瘍病変 に お ける ADF の

発現 ：ADF は 通常の 扁平上 皮に 陰性で ，扁平化生

細胞 に は 弱陽性を示 し，予備細胞の 扁平上皮 へ の

化生過程 で 発現する物質 と考え られた ．と こ ろ が，
コ ン ジ P 一

マ お よ び CIN は ADF 強陽性で ，しか

もそ の 中層 〜表層細胞 の 核内に 局在 し，こ れ は in
situ 　hybridizationに よ る HPV の 局 在 と よ く

一

致し て お り，ADF 発現が HPV の replication に

関連 して い る 可能性が示唆 され る．

　2）頚管粘液中 IgA，　IgG値 は い ずれ も卵胞期 と

くに 排卵期 に 高値 ， 黄体期 ・妊娠中は 低値で
， 頚

部 の 感染防御機構が性周 期に よ り調節 されて い る

可 能性 が示 唆 され た．と こ ろが
， CIN の 患者で は

頚管粘液中 IgA
，
　lgG値が ともに低値 を示 し ， 局所

免疫機能 の 低下 が示竣 され た ．

　3）頚癌患者 の 血 中 estradio 韮
，
　 progesterone 値

は 通常 と差異を認め なか つ た が ，手術例 の 摘出子

宮 で 直 径 4cm を こ え る 筋 腫 の 合 併 は 18／616例
（2．9％） の み で

，
ま た 著明 な内膜症合併例 は認 め

られ ず，頚癌患者が特殊 な内分泌的背景を有す る

可能性が示唆 された．

　 2，頚管腺上皮 の検討

　 1）正 常頚管腺上 皮 は 月経周期 を通 じて ER 強

陽性 ， PR は 卵胞期強陽性，黄体期弱陽性 〜
陰性 と

い う変化を示 し た ．と こ ろ が，浸潤腺癌で は ER は

全 く陰性 （5／5例），
一
方 PR は 陽性 （2／5例）を 示

した ．

　 2）胎児期の 頚管腺 上 皮 は ，そ の 分化 の 過程 で

CA125陽性 とな る が，　 CEA ，　CA19 −9は 陰性で あつ

た ．

　 3）性成熟期 の 頚管腺上皮 もCA125が そ の 腺腔

面お よ び分泌物 に陽性 ， CEA ，
　 CA19 −9陰性 で ， さ

らに 頚管粘液中 に は 大量 の CA125が含 まれ ， 頚管
腺上皮 は基本的 に CAI25 を産生 ・分泌 し て い る．
と こ ろ が

，
adenocarcinoma 　in　situ で は

，
　 CA125

が細胞質内に の み局在 し
， CEA が陽性 とな り ， さ

らに ，浸潤腺癌は CA125 が ほ とん ど陰性で ，

一方

CEA ま た は CA19 ・9が 高率 に 陽性 とな り， そ の 頚

管粘液 も CA125低値 ，
　CEA

，
　CA19 −9著明 高値 を示

し た 。す なわ ち ， 頚管腺上皮の 腫瘍化過程 は MU1・

ler氏管 由来上皮 の 基本的性格 として の CA125 産

生 ・分泌機構 の 破綻 と これに 代わる CEA ，
　 CA19 −9

の 産生 がそ の 特徴 と考 え られ た ，

　　　　　　　　　結　　論

　頚部扁平上皮 の 増殖 ・分化 は
， 月経周期 の 性 ス

テ ロ イ ド の 影響下 に そ の 受 容体 ER
，
　 PR お よ び

EGFR の発 現を介 し て 調節 され ， 黄体期 ・妊娠中

は ，基本的 に 休止期に ある基底細胞 と扁平上 皮化

生細胞 が増殖 周期 に参入 す る こ とが判明 し， こ れ

ら増殖細胞 へ の HPV 感染が頚癌発生 の 基盤 とな

る可能性が 示唆 された ． こ の こ とは
，

ヒ ト子宮頚

部 に は HPV 易感染性を 呈 す る 時期が存在 し
，

ヒ

ト性交形態が頚癌発生 に 関連す る 可 能性が示 唆さ

れ た．さ ら に ，頚 部 扁 平 上 皮 の 基 底 細 胞 へ の

HPV ，と くに 16／18型 の 感染は ，そ の ER の 発現抑

制，PR の 発現増強，　 EGFR の 発現増強に 作用 し ，

これが ER ，　 PR ，
　 EGFR に よ る扁平上皮の 通常の

増殖 ・分化機序 か らの 逸脱を もた ら し ，
こ の こ と

が頚部扁平上皮 の 初期腫瘍化過程の 特徴と考 え ら

れた ．また ， 頚部腺癌に お い て も ， ER 発現抑制 ，

PR 発現増 強 と い う扁平 上 皮癌 と 同様 の 現象が存
在 し

， さ ら に
， そ の 腫瘍化 に 伴 う腺細胞 の 機能異

常 と し て の 糖蛋 白抗原 の 発現 と偏倚 が確認 され ，

糖蛋 白抗原 の 産生 ・分泌機序 の 異常 も頚管腺上皮

腫瘍化の 初期変化の 一つ と考 えられ た ．
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