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　　　　　　　　　 は じめに

　婦人科細胞診の な か で も，近年特 に 注 目す べ き

こ とは ， 子宮頚部 の 異形成 か ら早期癌 に 至 る過程

を推定す る細胞診の 形成理 論の 変革 とそ の 実際的

細胞所見 の 見方で ある．

　 こ の 領域 の細胞診 に お い て
， 剥離細胞 の 形成機

序 を理論的 に説明する際 に度 々 経験す る 困難 は ，

軽度 異形成に 始ま っ た
一連 の 変化が ， 中等度異形

成 を経て高度異形成 に至 り，や が て は上皮内癌 （早

期癌）に進行す る過程 の 連続的解釈 で あ っ た ．

　す なわ ち ， 従来か らの細胞診理論 で は ， 上皮 を

形成す る旁基底層 ， 中層 ， 表層の う ち 各層の 異常

細胞 が 出現す れ ば軽度異形成 ， 旁基 底層 と中層の

異 常細胞が出現 すれ ば中等度異形成 ， 旁基底層だ

け の 異常細胞 が 出現すれ ば高度異形成 と診断 し て

い た 。こ の 細胞診理 論 の組織背景 に は異形成で は ，

上 皮内の 異常細胞の 発生 母地 は まず旁基底層 あ る

い は基底層で あ っ て ， その異常細胞の分化の高さ

に よ っ て 分類 さ れ て お り，ヒ皮の 表層側 2／3が分化

すれ ば軽度異形成，表層側 1／3が分化 すれ ば中等度

異形成 ， 分化が み られ な けれ ば高度異形成又 は上

皮内癌 と規定 され て い る．

　 さて ，
こ こ で い う分化 と は上皮 の 成熟 と同義語

に使わ れ て い る．元来分化 とは細胞 の 機能 と形態

を変 える こ とで あ り， 成熟 とは形態が変化 し て も

機能 は変わ らな い こ とで あ る．

　異形成で 発生す る異常細胞 が，分化 した の か 成

熟 し た の か は 正確 に は 定か で な い ． もし成熟で あ

れ ば異常成熟 abnormal 　maturation で あ る．異 常

細胞 もし くは癌細胞が 分化 する の か 否か に つ い て

は議論が残 る ．

　 また異形成で い う異常細胞 の 異常 はす べ て核異

常 の み で あ る．核異常細胞 の細胞質 は正常形態 を

示 す．なぜ異形成 で は核 異常が 主体 なの か 正確 な

解説が な され て い な い ．

　 こ の 理論 の 実際 に お い て ， 説 明上感 じた 困難は ，

病理組織診断基準 と細胞診 の診 断基準 が ， 組織 レ

ベ ル で 異な る こ と で ある．すなわ ち異常細胞の層

の 上 皮内に お け る占拠率は と も に同 じ基 準で あ る

が，軽度異形成 を例 に とる と ， 病理 学的解釈で は

表層側 2／3の 成熟層が 全 く正常細 胞で ある と考 え

る． こ の 考 えで は細胞診 に 出現す る 中層， 表層の

核異常細胞 の 起 源が分か らな い ．結局 ， 細胞診で

は異常細胞が 分化 又 は成熟す る と考え ， 病理 学で

は異常細胞 は分化 しな い と解釈 した こ とにな る．

　 し か し深層か らの 異常細胞 と は全 く別 の 原因で

中層 ， 表層の 細胞 に異常が発生 した とな る と，こ

の 両方 の 解釈 は とも に 正 し い こ とに な る．

　 さ らに ， 上 皮内 に分化が み られ な い 高度異形成

又 は 上 皮内癌 で は ，癌化の 境界が 不明瞭で ある．

　Richartが提唱 した CIN （cervical 　intraepith−

elial　neoplasia ）の 分類法 も彼 自らそれ を放棄 し

た の も，
こ の 辺 に 原因が あ っ た の か も しれ な い ．

　 以上述 べ て きた問題点 に つ い て最近話題 とな っ

て い る HPV （human 　papilloma 　virus ）感染症 と

そ の細胞変化 に つ い て ， 論文的考察も加 え て 考 え

て み る．

　　　　　HPV 感染症 とその 細胞変化

　 1976年 に Meisels　 and 　 Fortinに よ っ て初 め て

koilocytosis（核周 囲空洞）の 病変が 発表さ れ る と

と も に，dysplasiaは HPV の 病変で ある と報告 さ

れ た．さ ら に 注 目す べ き こ とは HPV に感染 した
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基底層の 細胞 はウイ ル ス の 特殊な遺伝子 の発動に

よ り中層細胞 を刺激し ， 増殖能を与え ， 核分裂を

起 こ さ せ る結果 ，
2 核や 多核が 生ずる と指摘 した ．

　 それ で は HPV とは どん な ウイ ル ス な の だ ろ う

か 探 っ て み よ う．

　  Human 　Papilloma　Virus

　 HPV は パ ポ バ ウ イ ル ス群の
一

つ で
， 小型の 環

状二 本鎖の DNA 型 ウイ ル ス で あ り，7．900bp の

塩 基対 を持 つ ．DNA 型 ウ イ ル ス の 特徴 は ウ イ ル

ス の DNA と ヒ ト細胞 の DNA と が DNA の 複製

機構 に 共通性が あ り，自 ら増殖 す る こ との で きな

い ウ イル ス は ヒ トの 細胞の 複製因子 を利用する こ

とで ある．

　 HPV の 多 くは臓 器や組織 に 特異性が あ り皮膚

や粘膜 に 疣贅 を作 り，分化 した角化細胞 を増殖 の

た め に 必 要 と す る こ と が 知 ら れ て い る．HPV −

DNA の 塩基配列 の 中で 塩基対の 構成が ほ か と比

較 し て 50％以上 異 な る場 合は ， 型 を別 に し て 分 類

す る こ とに な っ て い る．

　現在 そ の 型 も66種類に 分類 さ れ て い る．特 に 婦

人科領域 で 問題 に な る型 は 2 種類程度 あ っ て ， 特

に癌 ウ イ ル ス と し て 有名な タイ プ は 16型 ， 18型 ，

45型 ， 56型 の各型 で あ る．また子 宮頚部の扁平 ヒ

皮癌 に は 16型が ，腺癌 に は 18型が 多 い と い わ れ る．

　電 子顕微鏡で 観察す る と，ウ イ ル ス 粒子 は エ ン

ベ ロ ープ を持た な い 72の 構造単位が 集合した正 20

面体 の カ プ シ ッ ドが コ ア とな る DNA ク ロ モ ゾー

ム を包 み込 んで い る．

　 ウ イ ル ス 粒子 の 直径 は約 44〜55nm で あ る．

　  IIPV16型 の 増殖 と cell −cycle へ の影響

　 HPV16 型 は 自己 増殖の た め に 子 宮頚部の 扁平

上 皮の 表層及 び中層細胞 に 感染す る ．

　 分化 し角化 した こ れ ら の 層 は ウイ ル ス増殖の 必

要条件 を満た す target　cells で あ る．

　感染巣 に お い て完全 ヴ ィ リオ ン と して存在 す る

場合は感染能 力を有す る が 核内 に 入 り蛋白質の 被

膜 を持 た ない エ ピ ソ ーム （episome ）とな る と感染

力 を失 う．IIPV −DNA エ ピ ソ
ーム とは核内に あ っ

て ヒ トの 染色体の 中に は 入 らず ， 独立 し て 複製さ

れ る染色体外環状 DNA 分子 の こ とで あ る．

　 ・方 ヒ トの DNA の 中 に HPV −DNA が 組 み込

まれ る場合が あ る．組み 込 まれ る た め に は環 状

DNA 分 子 の 環 状 の
一

部 が 切 れ て ORF （Open

Reading 　Frame ） とな る．

　 ORF に は初 期遺 伝 子 と し て E1か ら E ， ま で と

後期遺伝子 L1と L2が あ る．

　初期遺伝 子群 は DNA の 複製を司 り， 後期遺伝

子 群は カ プ シ ッ ドの 複製に 関与す る．

　その ほ か に LCR （long　control 　regi 　on ）が あ り，

こ こ で は転 写調節 を行 っ て い る．

　環状の
一

部が 切 れ て 組み 込 まれ る時 ， E，遺伝子

の 所で 起 こ る こ と が 多 い と い う． こ の 遺伝子 は転

写 を調節 して い る と い われ ，
E2遺伝子 が 分断され

る と転写調節機能 を失 うと い う．

　 ヒ ト染色体 17番短腕 に は増硝抑制遺伝 子 ps3が

あ り cell −cycle の G1期 の cycle ・t｛me を 調節 し て

い る．著者の 計算で は ヒ トの正常子宮頚部の 扁平

一ヒ皮 細胞 の cell −cycle 　t｛me は平 均 11．7時 問で あ

り ， そ の うち G ，期時間は FLSm 法 （Fraction　of

labeled　cel1　in　mid −S　Phase 法）で平均 2．4時間で

ある ．

　 P53抑制 遺伝 子 が 機 能 す る た め に 転 写 を行 い

P53m −RNA が細胞質に 向 い
，
　 P53蛋 白を合成す る．

　
一方 その 細胞 に感染 した HPV の E，蛋 白 と こ

の ps3蛋 白に親和性が あ り， 細胞質 内の 蛋 白 レ ベ

ル で 結合す る た め P53蛋 白は核 内 に戻 る こ と が で

きず ， 核 内 P°
「3
蛋 自の 減少 を来 すた め P5，

抑制遺伝

子 は機能消失 をみ る．そ の 結果 ， cel1
−cycle の GL期

の cycle ・time が 促進 され 多 くの細胞が cell−cycle

の S 期 （合成期）に突入 し， 核酸 の過剰合成，引

き続き M 期 （分裂期）に 突入 し異常核分裂 を招 く．

こ れ らは す べ て増殖促進で あ り， そ の 結果す べ て

核異常 と し て 出現 す る．こ の ほ か
，
P2i抑制遺伝子

な ど も発見 され て お り同 じ メ カ ニ ズ ム が 考 え ら れ

て い る．

　 また ，
ヒ ト染色体 13番長腕 に は増殖抑制遺伝子

RB が あ り， 核 内の TGF β 1 蛋 白 の RB プ ロ モ
ー

タへ の 転写促進作用 に助 け られ て ，転写 し，細胞

質内で RB 蛋 自を作 り， それ が E2　Factor と結合

す る．

　E2　Factorは も と も と増 殖遺伝子 で あ る myc

や myb ，　 EGFR や DHFR な どの プ ロ モ
ー

タ へ 働

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1994年 8 月 教育講演 719

く転写 促進 因子 で あ るが，RB 蛋 白 と の 結合 に

よ っ て遊離 E2　Factorの 減少を来 し ， そ の 結果 ，

通常 は増殖促進系が抑制 に よ っ て コ ン トロ ー
ル さ

れ て い る．しか し，
HPV が感染する と HPV −E7蛋

白と RB 蛋白 と の 親和性か ら結 合が起 こ り，　 RB

蛋白 と結合す る は ずの E2　Factorの 相手が な く

な るた め に遊離 して 増加す る結果， 増殖遺伝子 の

プ ロ モ
ー

タへ 働 き転写促進 ， 増殖系促進 とな る．

こ の 場合 は cell −cycle の Go期 か ら G1期 へ の 導入

が 促 進 さ れ る，い ずれ に せ よ cell ・cycle の 中の

cyclic −cells は混乱 を来す．巨細胞や核異常細胞が

出現す る こ とは容易に推定され る．

　以上 で 核異常や巨細胞 ， 2核細胞 や多核細胞の

出現す る こ と ， 中層細胞に 増殖因子 が関与 して核

分裂が起 こ り，分化 した細胞 の た め細胞質分離が

不能で 2核細胞 が発生す る こ とな どの異常細胞の

形成理 論が完成す る．

　次 に 残 さ れた 問題 は ， こ の ウイ ル ス が分化傾向

の ある 中層細胞や表層細胞 を必 要 と す る理由を明

らか に し ， その理論 を確立す る こ と で ある．

　明 ら か に HPV 感染部位の近傍の 細胞 を角化 さ

せ る角化異常を認め て い る．これ らの細胞は中層

細胞が小 型化 し ， 染色態度 も赤 く角化傾向を示 し，

核は濃縮 し て や が て は核破砕に陥 り， 死 滅す る．

実 に ウ イ ル ス が 誘導 ， 促進す る と い わ れ る ア ポ

ト
ー

シ ス （apoptosis ） に酷似 し て い る．

　　　　　 HPV による癌化の 可能性

　 HPV の 中で も癌 ウ イ ル ス と い われ て い る

Type　16や Type 　l8の 子宮頚癌患者 に お ける感染

率を dot　 hibridization法で 調 べ た と こ ろ ，　 Type

16−family　71％ ，
　Type 　18−family　19％ ， そ の 他 1％

で あ り合計 91％の 感染率で あ っ た （厚生省が ん研

究評価委員会資料）．

　 子 宮頚癌 の 発 癌 は多段階発癌説が い わ れ て お

り， 原 因の す べ て が明 らか に な っ たわ けで はな い ．

　 しか し，HPV が産生 す る E ，蛋 白や E7蛋白がア

ミ ノ 酸 レ ベ ル で 各遺伝子 蛋 白 と結合 す る こ と に

よ っ て起 こ る増殖抑制系の 異常， 増殖促進系の 異

常 は ， 他の 染色体に も異常 を起 こ して い るの か も

知 れ な い ．例 えば 3 番の 染色体の 短腕 の 欠失が 報

告さ れ て い る が ， そ の 部分 に 重要な増殖抑制遺伝

子 が あ るのか も知れ な い ．

　また ， 18番の染色体の c ・myC 癌遺伝子の 近傍 に

HPV 粒子が 多数入 り込 ん で い る こ とが証明 され

て お り， それ が c ・myc 癌遺伝子 の 増幅を促 す と も

い わ れ る．

　 こ れ まで に述 べ た HPV に よ る細胞の 変化 に お

い て も， 核異常の 発生機転 は よ く理解 され るが ，

癌化の基準 ， す なわ ち真の 癌細胞の 細胞学 ．ヒの 形

態が い ま
一

つ 明瞭で ない ．

　癌の 定義を 『無限増殖能 と浸潤 ， 転移』の 細胞

とす るな ら， 決 して 変性が 主役で は な く活発 な良

性細胞 に 似た細胞で あろ う．

　細胞診 は癌が生 む周 りの 環境 もよ く反映して く

れ る．

　 HPV に よ る異常細胞 は細胞死 に連な る変性細

胞群 で あり， 増殖果敢 な細胞密度 の 高い 悪性細胞

群 と大別 して 観察す る の も
一

法で ある．

　　　　 HPV 感染 による細胞診所見

　代 表的 な 感染 の 証 拠所 見 は koilocytosis核 周

囲空洞 で あ る．近 年 ，
dyskeratosis角化 異常 も

HPV 感染の 証拠所見 と見做 され てお り， 次 に重

要 な所 見 と して 中層細胞 の 核腫 大 と binuclea−

tion2核形成を挙げて い る．こ れ は ウイ ル ス の 初期

感染部位が重要な課題 とな る，

　 そ の ほ か ， multinucleation 多核 ，
　 amphophilia

細胞 質の 混 染 ，
karyorrhexis 核破砕 ，

　 giant・cell

formation 巨細胞形成，
　bizarre・cell 奇怪細胞な ど

の 出現が特徴的で あ る．

　 田 中 に よ る と 2核形成 が最 も多 く出現 し73％

（110／150）， 次 い で dyskeratosis角化異常 （para−

keratosisを含む）60％ （90／150）で あ り，そ して

nuclear ・smudging す りガ ラ ス様核 45％ （67／150）

の 順位 と な っ て い る ．

　 著者の 行 っ た検討で は 330枚 の 標本に お い て ， 最

も多 く出現 した細胞所見 は中層型核異常細胞 （主

と して 核腫大）で あ り全体の 4L8 ％に 及び
， 次 に

dyskeratosis角化異常26．9％， 3 番 目に 2核形成

20．6％ とな っ た．

　 上 皮内細胞 へ の影響 とその変化 は ， ウイル ス の

初期感染部位に 最 も顕 著で あ る こ とは 当然で あ

る．そ こ で HPV 感染が確か め られ た 患者の 細胞
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表 1　 宮城県 に お け る 子 宮癌検診 の 成續

年 代
3
騾贈

）
受 診 率

発 見 率 （陽性者対比｝

illv．　Ca、 C．i．S dysplasia

1961 376，500 〔1．2％ 〕〔 2（15．4％） ll（S4．6％）

1965 ｛21、9．　00 5．41髪；　　　　42（2〔）％） 62（29 ．5％ 〕　　　　　106（50，5％ ）

1970 466，4〔｝0 9．5％ 　　　　63（14．9％ ） 67（15．8％ ）　　　　 294 （69．3警；）

1975 519．800 16，9％　　　　　64（18，19≦） 61（17．2％）　　　　229 （64．7％）

1980 5．　85，90020 ．4％　　　68（23．6％） 31（10，8％）　　　　　189（65，6％）

1985 646，100L5 ．1％ 　　　　@88（12．4 ％ 42（　5．9tMo〕　　　　　580（81、 7

） l o69．　3． 028 ．3％　　　　51（　9 ， 刀j41 （　7．6％）　　　　　446（82

9 ％） 診標本 330 枚 の 中で 表 層，中層， 旁基底

の3 層を 検 索部位と して 99   カ 所の 各 細 胞 所

に っいて検 討 し た結果 ， す べ て の所見 に おい

中層における 核 異常 所 見が段凸 に多い

と が 判 明した． 　そこで病理診 断 が 中等度異

成 であって， 中層 型2 核細 胞が多出 し ， 旁 基

型2 核 細 胞 の ほとん ど 出 ていない 症例 を 選 ん

，追跡調査 した と こ ろ 3 カ月 後には すべて の

j 細 胞が 表層 型に変わっ てい た． も
し 2 核 形

が 旁 基 底 層 をス タート と し て始ま ったもの で

れば， 3カ 月 後 に は 中層 型 2 核 細 胞 も 増え て

な くて はな らな い ．この1 症 例 の事実 は明らか

中 層 の 細 胞 に 初めて 異変 （ 2 核

が 起 こ ったことを示している ． 　いろ い

な核 異 常 が中 層 型細胞に多く出現する という

とは，

胞 診 の推 定 病 変 は軽度異形成 で ある． 　

し て こ れ ら の 細 胞 診所見も長期 間 追 跡 して い

と， そ のほ

んどが正常に戻ってし ま うことが 分かった．

　 　　　軽 度異形 成mild 　 dysplasi

　子宮頚癌の 検 診を

うと ，最も 多 く発 見される 病 変は異 形成 であ

． 　わが 国 で早 く か ら 癌検 診を 熱 心 に 施行してき

のは宮城県で あ る が ，そ の 1 例を 示すと， 196

N よ り1990 年にかけて 行われた 膨大な検 診数

中 で 異 形 成 の 発見率は 陽性 者 対比の 50 ％ から8

唐
    めてお り，いかに異形 成 が 多いかが分か る （表

j ． 一方， 230 人の軽度 異形成の人を2 〜1   年

けて追 跡調査 し た 結果 ，わず か15人（6 ．5 ％ ）

進 行した だけであった 。残り のうち 46 人（ 20 ％）

無変 化， 残 り 169 人（73 ． 5 ％） が正常 に

っ て し ま った．

変化も 加える となんと93 ％ 強の 人 が 進 行しなかっ

たこ とになる． 　 進行し た15 人（ 6 ， 5 ％）の内

を みる と ，高度異 形成 に平均 32 カ月 で5 人

． ヒ 皮内

に平均 55 カ 月 で 8 人， 微小浸潤癌 に 2 〜 8 年

け て2 人 移行し てい た． 　伊 藤による とHPV

感染した 79 人
の病理組織 像を検討 した結果，全 体

58，2％ （46人）が軽度 異 形 成であり ，17 ．7 ％（

入）が中 等 度 異 形 成， 16 ，5 ％（ 13 人） が 高 度

形 成，3 ．8％（ 3 人 ） がk ． 皮内癌であり

残り3 ．8 ％（3 人） が炎症 疾患 で あ っ た． 病理

織像 におい ても細

診 の 推 定と同様に 軽度 異 形成 と 中等度 異 形 成

合 わ せて 74 ．7 ％ と 最 も

く出現 し た． 　 これらは 初期の 異形

が HPVの感染 によるも の で ある こ とを裏 付 けて いる

　　　新 しいHPV 細胞 診の見方の試 み 　

88 年 より1993 年にかけて， HPV 感 染者と

定し た30 人 の 細胞 診 と 病 理診断を合わせて

均 2 年8 ヵ月 追跡 観 察 し，
軽度 異 形成 で ある

細胞診 に ほとんど所見がなく， あ っ ても中層型 核 異常細

く らいしか認め ら れないグ ルー プを 1 群 と し ，

細
胞診 は 常に Class 　 IIIa からIIIb で あり

理診断 は 軽度異形 成 から中等 度異 形成と診断

れ たグ ル ープ をn 群とし ，細胞 診は Clas

@mb か ら IV が 出ており ，出現 細 胞の小型

が目 立ち ，病 理 診 断 も 高 度異形成 か ら上皮内 癌

診断さ
れ
たグ ル ー プ を 皿群 とした， そ の 結 果各群に 出 現 する 剥
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表 2　 HPV 感染段階 （Step） の 細胞 診 所 H，

Step一置　　（HPV 感染 1度）

　 　 　 　 角化異常

　　 　 　中層細胞の 核異常

共通所 見

コ イ ロ サ イ トーシ ス

Step．　fi　 〔HPV 感染 皿度 ）

　　　　中層〜表層網胞 の Z 核　　細胞 質の 混染性

　 　 　　 多核細 胞 〔少 数 ）

　 　 　 　 旁 基 底細胞 の 核 異 常

　 　 　 　 巨細 胞 形成

StビP・皿 　　（HPV 感染 HI度）

　　 　 　労 基底 細 胞 の 2核 　　　　 化 牛 細胞 の 出現

　 　 　 　 多核，核破 砕，奇怪 核

　 　 　 　 小 型 化細胞 の 出 現

　　 　 　裸核化

　 　 　 　 集 団細 胞

こ れ ま で の 考察 よ り HPV の 感染段階 とそ の剥離

細胞所見を関連 づ け て お り各 グル
ープを感染段階

の Step と見做 し ，
　 Step　I

，
　 n

，
　Illの 細胞所見 と し

て み る と， Step　I で は ，ま ず HPV 感染の 証拠所

見 と して の 角化 異常 と中層型核 異常細胞で 始 ま

る．Step　IIで は中層か ら表 層の 2 核細胞 が増加

し
， 少数 なが ら旁基底細 胞 の 核異常 や巨細胞 を み

る．Step　HI で は ， 旁基底細胞 の 2核 ， 多核 ， 核 破

砕 ， 奇怪細胞な ど の 多彩 な細胞所見 を み るが ， 重

要な点 は細胞の 小型化 で ある．通常の 細胞診 に は

基底細胞 は 出現 しな い と い わ れ て お り，出現する

最小 の 扁平上 皮細胞は旁基底細胞 で あ っ て ， 平均

細胞径 20〜40μm で ある．こ の 場合出現す る小 型

化 した細胞 の 平均細胞 径 は 1 〜ユ5μm 程度 で あっ

て
，

reserve 　cell や basal　ce ］1を推定す る．さ らに

病変が進行す る と小型 の 裸核細胞 （cell　 cycle の

M 期 細 胞〉や ヒ皮 内癌 の 小 型 悪 性 細 胞 の 集団

cluster を み る ．

　 koilocytosisや amphophilia や 化 生 細 胞 な ど

の 出現 は Step特異性 は な く，
い つ で も出現する．

　　　　　　　　　ま と め

　現 代の 婦人 科細胞診 の 中で ， 子 宮頚部 の 異形成

に関す る考察 で は ， HPV の感 染 に よ る細胞 変化

を ト分 に考慮すべ きで ある．

　そ の 最大の 理 由 と して ，近年目覚 ま し い 進歩 を

遂 げ た 分子生 物学 の 手法 と遺伝 子 構造 の 解 明 に

よ っ て 核異常細胞の 発生 の 仕組 み と癌化 の理 論が

確立 しつ つ ある．故 に核異常細胞 と癌細胞を区別

し得 る段 階に 入 っ て い る．

　そ こ で 著者 は次 に挙 げる こ とを提起す る．

　 1） HPV は細胞 に 核異 常 を喚起す るが ，そ の 始

ま りは ヒ皮 の 中層で あ り，い ず れ は成熟に よ っ て

排除 さ れ る．

　 2）中層の 核異常 は IIPV 感染 に よ る
一

連の 変

化で あ っ て も癌化 もし くは前癌病変で は な い ．

　 3）癌化す なわ ち無 限増殖能 を獲得 す る細 胞 は

常 に 増 殖因 子の 豊 か な 細 胞 で あ り， 上 皮 で は

stem −cell （reserve 　cell ）で あ り ， 細胞 の 異型 の 少

な い 小 型細胞で あ る．

　 4）癌細胞 と核異常細胞 は分 けて考 える．

　 5）以 上 の 諸点 よ り異形成 の grading は ， 深 層

か ら表層 に 向か う分化傾向に よる の で は な く， 表

層か ら深 層に 向か っ て 細胞 の 変化 を確か め て 分類

すべ き で あ り， 発想の 逆転が 必要で ある ．
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Synopsis

  The  points of this presentatien  are  reform  of  the  theory  relating  to 
"Dysplasia

 and  Carcinogenesis" and  the

cytological  methods.  In 1976, Meisels and  Fortin reported  that dysplasia is the disease caused  by Human

papilloma  virus  (Hl'V), and  surprisingly,  intermediate cells  infected by HPV  possessed  the ability  of prolifera-

tion and  mitosis,  resulting  in binucleation and  multinucleation.

  In cytology,  dysplasia is thought  to be delivered from basal cells  and  abnorma]  cells  are  differentiated from

lower  layer to upper  layer, the gracle of dysplasia is judged from  the level of  cell-clefferentiation.  In hi$tology,

however, differentiated cells  are  thought  to be normal  cells  from the histological definition, Therefore, the

hisological theory  cannot  explain  the fact that the appearance  of  the abnormal  cells  from the all  layers in

cytology  of  the mild  dysplasia. This discrepancy can  be understood  well  if we  think it is caused  by HPV

infection.

  IIPV  (ds-DNA) can  only  prolifirate using  cellular  factors. And  as  keratinocytes  is important  with  relating

to this proliferation, HPV  affects  human  intermediate layer and  upper  layer. In HPV-infected cells,  HPV-E6

protein and  E7 protein can  bind the preducts of  p53 and  pRB,  suppressor  genes, respectively.  These  lead to

degradiation of these proteins' function, acceleration  of  cell  proliferation, and  abnorma]ity  of  celi-cycle  time.

Our  fundamental theory  of dyskaryosis is based on  these findjngs. Mild  dysplasia is transfered from interme-

diate ]ayer to upper  layer and  vanish  after  cell  maturation.  Immortalization, transformation,  and  gene

alteration  are  important factors fur carcinogenesis.  The  deletion of chromosome  3p is one  of  the most

important genetic changes  during carcinogenesis.

  On  the basis of  carcinogenesis  theory  described above,  the cytological  findings of  HPV-infected cells  are

classitied  into three steps.  Step I, early  stage,  is dyskeratosis and  nuclear  enlargements  of intermediate cells.

Step ll, middle  stage,  is the increasing of  binucleated cells from intermediate layer to upper  layer, small

number  of  parabasal  cells  with  dyskaryosis, and  giant cell  formation, Stap M, late stage,  is binucleation,

multinucleation,  karyorrhex{s, bizzare-cells, and  many  other  findings of  parabasal  cells. Step III include two

important findings.

  1. appearance  of  small  cel]s, 10-15ptm  in diameter

  2. appearance  of  a  cluster  of  small  hyperchromatic cells

  Finally, we  should  discriminate small  cells  identified as  cancer  cells, from  differentiated dyskaryotic cell,

And  the stage  of dysplasia should  not  be decided by the degree of  cell  differetiation from low layer to upper

layer, but by the careful  observation  on  the abnomal  cel]s from upper  layer to lower layer.
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