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概要　新潟大学医学部産科婦人科学教室 に お い て取扱っ た 子宮頚癌 1〜IV期 48例を対象に ，そ の 生検標

本あ る い は 手術摘出標 本を 用 い て 免疫染色法 に よ り c −myc 遺伝 子 産物 の 発現 を 調 べ
， 予 後因子 との 関運

に っ い て検討 した ．そ の 結果 1期 9例中 4例 （44％〉，
H 期32例中 9例 （28％），

　 m 期 5 例中 3例 （60％），

IV 期 2 例中 1 例 （50％）， 症例全体 で は 48例中17例 （35％） に c ・nlyc の 過剰発現 が み られ た ．じ myc 過

剰発現 と 予後 と の 関連 を解析 した と こ ろ ，c −myc 過剰発現 を認 め た 17例 に お け る 5 年生存率は51％ で あ

り，過剰発現 を認 めな い 31例 に お ける 5 年生存率86％ に 比 べ て有意 に 低 か っ た．また，対象症例 48例 中

治療 に よ り臨床的 お よ び 組織学的 に 癌を 認 め な くな っ た 症例は45例あ り， そ の う ち 10例 （22％） に 再 発

を認め た が ， こ れ を c−myc 過剰発現 の有無に よ り比較す る と ，
　 c−myc 過剰発現 （＋）群で は 15例中 7 例

（47％〉に再発 を認 め ， c・myc 過剰発現 （
一
）群 の ：sogeJ中 3 例 （1〔1％）の再発 に 比 べ 有意に頻度が高か っ

た．こ れ らの結果 よ り 了宮頚癌 に お い て c−myc 過剰発現 が み られた症例に 予後不良例が多 く，予後推測

因子 と して の C．lnyc 遺伝子産物 の 発現解析 の 有用性 が示唆 され た．

Synopsis　Forty・eight 　cases 　of 　human 　uterine 　cervical 　cancer 　were 　examined 　for　the　expression 　of

c−myc 　protein　by　imniunohistuchemical　stajning ．　The 　overexpressior ユ of 　c−myc 　was 　detected　in　170f

48cases （35％），　which 　is　consistent 、vith 　previous 　reports ．　The 　frequency　of 　c −myc 　overexpression

was 　llot 　associated “
・ith　the　clinical 　stage ．　Relapse　was 　observed 　in　70f 　15　cases （47％）which 　had

overexpress め 110f 　c ・myc （meall 　follow・up 　period：35　months ），　whereas 　relapse 　was 　observed 　in　ollly

3uf 　30　 cases （10％）which 　 did　 not 　 overexpress 　c−myc （mean 　 follow−up 　period； 33　 months ）．　 The

丘ve −year　survival 　rate 　was 　significantl ｝
・Iower 　irl　the　cases 　overexpressing 　c−myc 　than　in　those　not

（，verexpressing 　it．　This 　indicates　that 　the　overexpressjon 　of　c −myc 　may 　be　associated 　with 　a　high

risk 　of 　relapse 　and 　poor 　progn 〔，sis ．　We 　also 　analysed 　the　correlation 　between 】ymph 　node 　lnetas −

tasis，　cervical 　strolnal 　illvasion　alld　c−myc 　overexpression ，
　and 　did　not 　find　any 　correlatioll　betweell

them ．　These　results 　suggest 　that　the　overexpression 　of 　c−myc 　in　cervical 　cancer 　may 　be　a　progllostic

indicator　for　predictive　testing．

Key 　words ：　 Cervical　callcer
。

c．myc ・Relapse・Iniinun（）histochemistry・Prognosis

　　　　　　　　　緒 　　言

　近年の 発癌の メ カ ニ ズ ム に 関す る分子生物学的

研究 に よ り ， 癌 は遺伝子 の 変化 に よ っ て 起 こ る も

の で あ る こ とが 明 らか に さ れ た ．さ ら に癌化の 過

程 に お い て ， 癌遺伝子 ， 癌抑制遺伝子 な ど ， 細胞

の 増殖 ， 分 化 に 関わ る遺伝子 の 異常 が 多段階 に 積

み重な っ て い く姿が 解明さ れ つ つ あ り， こ れ を利

用 した癌 の 遺伝子診断が臨床 に用 い られ始 め よ う

と し て い る ．

　子宮頚癌 に お い て は ， こ れ ま で ras ，
　 p53，　 RB ，

c・myc ，
　EGFR

，
　c−erbB −2と い っ た遺伝子 の 関与 が

報告さ れ て い る
1）

．特 に HPV 　l6， 18型 感染例 に お
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い て は ， そ の 遺伝子産物 で あ る E6 ，
　E7が それ ぞ れ

癌抑制遺伝子 産物 p53 ，
　 RB タ ン パ ク に 結合 し分

解す る こ と に よ っ て それ らを不活化す る こ とが知

られ て い る
2）−4）．また，c−nlyc が過剰発現 し て い る

子宮頚癌組織 よ り抽出した DNA に お い て 8 番染

色体上 の c−myc 座 の 近 傍 に HPV 　DNA が inte−

grate さ れ て い る と の 報 告 もあ り
516 ）HPV 感染例

で は HPV の 組込 み に よ る c −myc の 転写 の 活性

化 も示唆 され て い る．

　 子宮頚癌患者に お け る HPV 陽性率 は，80％あ

る い は 90％ と もい わ れ て お り，こ れ ら p53，　RB ，

C −myC は 子宮頚癌 の か な りの 症例 に 関与 し て い る

と推測 され るが ， それ らの 遺伝子異常 と予後 との

関連 に つ い て の報告は少 な い ．本研究で は ，
c−myc

に関 して その過剰 発現 と予後因子 との 関連 に つ い

て 検討 し ， 有用な prognostic　indicatorとな りう

る か どうか を考察 した．

　　　　　　 研究対象および方法

　 当科に お い て 1989〜1994年の 問に 診断お よび治

療が なされ ， その 後 当科腫瘍予後外来で 管理 され

た子 宮頚癌 1〜IV 期症例48例 を対象 と した．発症

年齢 は 29〜84歳で 平均58．5歳で あっ た ．臨床進行

期 は ， 1期 9 例 ， n 期 32例 ，
　 lll期 5 例 ，

　IV 期 2例，

組織型 は ， 扁平上 皮癌44例 （92％）， 腺癌 4 例 （8 ％〉

で 腺癌 は 1期 1例 ，
n 期 3例 であ っ た．

　臨床進行期 の 決定お よび治療 は ，日本産科婦人

科学会子宮頸癌取扱 い 規約 η に準 じて 行われ たJ ，

ll期 は原則 とし て手術療法が行 われ ， 術後病理 組

織学的評価 に て追加治療が必要な症例 に は ， 放射

線療法 ， 化学療法が な さ れた．高年齢 ある い は ，

合併症で 手術が行わ れな か っ た症 例は ，
1

，
H 期 41

例中 4例あ り こ れ らは ，放射線単独治療が な さ れ

た．皿
，
IV 期症例 に お い て は ， 放射線単独 ある い

は化学療法 と の 併用が な され た．

　対象各症例 に つ い て H ＆ E 染色標本に て病理

組織学的に 腫 瘍細胞が十分含 まれた生検あ るい は

手術摘 出標本を選 び ， それ ら の パ ラ フ ィ ン ブ ロ ッ

ク よ り5μ m の 厚 さ の 切 片 を切 り出 し， 抗 c−myc

抗体 を用 い て免疫染色 を行 っ た．ホ ル マ リ ン固定

パ ラ フ ィ ン包埋切片 を脱 パ ラ フ ィ ン ， 加水処 理 ，

｛｝．1％ ト リ プ シ ン ／PBS （Phosphate −Buffered

Saline）に て 37℃ で 30分間処理 ， 内因性 ペ ル オ キ シ

ダーゼ活性 を阻止 す るた め 1 ％ H
，
02／PBS を添

加 し室温 に て 15分間処理 ，さ らに 正常 ウ マ 血清を

用 い て blocking反応 を行 っ た後 ，

一
次抗体 を加え

4℃ で 12時 間イ ン キ ュ ベ
ー

シ ョ ン し た．そ の 後

ABC 法 に て 二 次抗体 ， ア ビ ジ ン ビ オ チ ン 複合体 と

反応 さ せ ，DAB （Diamino−benzidine　substrate ）＋

H20 溌 色液 を用 い て 着色 した．
一

次抗体 は ， 抗

c −myc マ ウ ス モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体 （Oncogene　sci−

ence 社 c・nlyc ，　 ab4 ） を2μg ／ml の 濃度で用 い ，

ABC 法は ，　Vector社，　Vectastain　ABC キ ッ ト を

使用 した． また
一

次抗体の コ ン トロ ール とし て 正

常マ ウ ス lgG （DAKO 社〉を用 い た．

　c−myc 発現 の 強 さは以下の ご と く判定 した．正

常子宮頚部上皮組織 15例 お よび対象症例の腫瘍組

織 48例 に つ い て そ れぞれ の標本 を4 倍 の 視野 で無

作為 に 5視野 観察 し ， そ の 中で 核 の 染色 され て い

る細胞 の個数の 割合 を％で 表わ した．50％以上 を

（掛 ）， 10〜50％ を（十ト）， 5〜 10％ を（＋ ）， 1〜 5 ％

を （±） とした． コ ン トロ ール とした正 常子宮頚

部上皮組織 15例中 3例 に お い て 1〜 2 ％の細胞 に

低 レ ベ ル の 核染色 が認め られ た が ， 他の 12例 で は

染色は認め られな か っ た． こ の こ とか ら正 常の c−

myc 発現 レ ベ ル は，こ の 免疫染色 の 系で は検 出さ

れ な い と判断さ れ，対象症例 の 腫瘍組織 に お い て ，

核 が染色 され た細胞 の割合が 5 ％以 上 の も の ， す

なわ ち （＋ ）以 上 を c−myc 過剰発現 と判定 した．

　予後 の 評価 は，Kaplan −Meier の 累積生存 曲線

で 示 し ， そ の検定 は ， Cox −Mantel　testに て行 っ

た．

　　　　　　　　　結 　 　果

　 表 3 に お ける症例 3 ， 4 の免疫染色 の結果 を写

真 1〜 3 に示 した．写真 1 ， 2 は症例 4 の 腫瘍部

分 を抗 c −rnyc 抗体 （写真 1）お よび コ ン トロ
ー

ル

正常 マ ウ ス IgG （写真 2 ） を用 い て 染色 した標本

で ， 写真 1 で は約 60％の細胞 に核染色が み られ ，

写真 2 の 陰性 コ ン トロ ール で は染色 され なか っ

た．写真 3 は症例 3 の 免疫染色標本で ，約 55％ の

細胞 に c−myc の 発現 を認め た．　c −myc 過剰発現が

み られ た症 例は48例中17例 （35％）で ， （卅 ）4例 ，

（籵 ） 7 例 ， （十） 6 例 で あ っ た ．過 剰発現が み ら
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写 真 1　 抗 c．myc 抗 体 を用 い た免疫 染 色 （x60 ）

　 　 症 f列14．　．了
t一
宮頚 り嵒 IVI〕期，　扁 平 ヒ皮 屮畠

写 真 3 　抗 c．myc 抗体 を 用 い た 免疫 染 色 （Xmo ）

　 症 例 3 ．子 宮 頚 癌 皿 b 期 ，扁 平 上 皮 癌

表 1　 臨 床 進 行 期 と c−myc 過 剰発現

臨床進行 期 1 且 皿 W 　　　I〜Iv

c ・myc 　 　 4 〆9
｝凾乗曜発 王見　　　　（M9 毒）

　 （111）　　　 　 1

　 〔一）　　　 　  

　 〔一）　　　 　 3

9／32
（28％ ）

　 1

　 δ

　 3

写 真 2　 正 常 マ ウ ス IgG を用 い た 陰 性 コ ン トロ ール

　（x60 ）

　症例 4 ．子宮頚癌 IVb期，扁平上皮癌

れ た 17例の 平均発症 年齢は 60．2± 15，3歳．過 剰発

現 の み られ なか っ た 31例の平均発症年齢 は57．5±

n ．9歳で 両群間 に有意差は み られ な か っ た．臨床

進行期別で は
，

1期 9 例中 4 例 （44％）， 且期 32例

中 9 例 （28％）， HI期 5 例中 3例 （60％），
　 IV 期 2

例中 1例 （50％ ） に c −myc 過剰発現 が み られ ， 臨

床進行期 と過剰発現率 との 問に は相関 は認 め られ

な か っ た （表 ／）．

　対象 48例 中，根治的手術施行例 あ る い は放射線

治療後の 組織生検 に て 癌の 残存 を認 め な くな っ た

症例 は 45例 あ り ，
こ の うち 10例が 再発 を来 した．

こ れ ら 10例 は い ずれ も肺，Virchow 等の 遠隔再発

で ，こ の うち 1例は局 所再発 を伴 っ て い た．c−myc

過剰発現 と再発 との 関連 を み る と，
c−myc 過剰発

現 の み ら れ た 症例 は 45例 中15例 （平均 観 察期 間

3／5　　　　　112　　　　1714s
（6〔［％）　　（5〔［％）　　（35％ ）

　 1　 　　　 1　　　 　 1

　 2　　　　 0　　　　 7

｛）　　 竺　　 6

35．4カ 月）で こ の うち再発 は 7例 （47％）で あ っ

た．過剰発現の認 め られ な か っ た 30例 （平均観察

期間33．3カ 月） に お け る再発 は 3例 （10％） で あ

り， c−myc 過剰発現群 で再発率が 有意 に 高 い 結果

を得た． こ れ は い ずれ の 進行期 に お い て も
一

貫 し

た結果で あ っ た （表 2）．c−myc 過剰発現群の 再発

例 7 例 は す べ て ， 肺，肝，Virchow 等 へ の 遠隔再

発 で ， 局所再発 を伴 っ た症 例が 1例あ っ た．そ の

予後 は ， 7例中 5例が 原病死 ， 1例が 他病死 ， 1

例 が 生 存中で ある （表 3 ）．ま た 45例 の 解析例で ，

c−myc 過剰発現の 有無 と治療後 再発が 認 め られ る

まで の 無病生 存期 間 を Kaplan−Meier累積 生存 曲

線 を用 い て比較す る と ， 治療後 5 年無病 生存率 は

c−myc 過剰発現 （十 ）群で 59．3％ ， 過 剰発現 （
一

）

群で 86コ ％ と両群 間 に 有意差 を認め た （図 1 ）．対

象48例中 ， 治療 に て 癌の 消失 を認め なか っ た 3例

に つ い て は ，
い ずれ も残存癌 の 再燃 を来 し て 原病

死 し て い る が，こ の う ち 2例 に c −lnyc 過剰発 現 を

認め た．

　対 象48例 全例 に つ い て c・myc の 過 剰発 現 の 有

無 と生 存率 と の 関係 を み る と
，

c −myc 過剰発 現例
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　　　　表 2　 c・myc 過剰発現 と再発

日 産 婦誌48巻 7 号

臨 床進行 期
c．m ｝

「
c

過剰 発 現
症 例数 年　齢 観察期間 　 　再発症例 数 （率）

1
4
［
∂

55，8⊥ 18．6　　　25．〔，二 　8，Z
5亅．6．i．　7．2　　 32．4土 　4．61

（Lt5％ ）

O（0％ ）

皿
卜 92356 ．1± 13　8　　　 4艮．2 ＝ 10．4

57．2± 12．D 　　　34．〔［＝ 18．〔）
4（44％）

3（13％）

m ， Iv
’ ワリ

ワ】

72．D ＋ 　4 、〔〕　　　3〔｝，〔）＋ 　7．〔）

71，5± 　7、5　　　27，〔）＋ 　9．〔［
2（IOO％）

（［（0％ ）

1〜N
ヨ 匸53

〔159

，1−← 17．8　　 35．4− 12，4
57，2 ＋ 1L7 　　　 33．3宀15．6 撒 ：コ・

＊P く O．〔）5

表 3　 C−myc 過 剰 発 現 症 例

症 例　発症年齢　臨 床進行期　 組 織型　 c．1nyc 発現 再発 （部位） 予後 （死 因）　 観察期間 （月）
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図 l　 c．myc 過 剰発現 と治 療 後 無 病 生 存 率

17例 の 5 年生存率 は51％で c −myc の 過剰 発現 を

認 め な い 症例31例 の 5 年生存率86％に比 べ て 有意
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図 2　 c−myc 過 剰 発 現 と生 存 率

に低 く，予後不良 を示 す結果で あ っ た （図 2）．

　現在の 子宮頚癌の 臨床進行期 は術前 に決定 さ れ
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表 4　 1， 皿期手術 施 行 例 に お け る c．myc 過 剰 発 現 と

　 リ ン パ 節転移 の 有無

リン パ 節転移 〔十 ）

呉

臨床 進 繃
ユ齲鐇見 　 症 例数

症 例数　　 （率）

1

旺

計
十

357221027 122739 （33％〉

（・lo％〉

（29．％）

（32％）

（30％）

（33‘垢）

表 5　1，ll期 手 術 施 行 例 に お け る c−myc 過 剰 発現 と

筋層浸潤度

騨 鵜 筋騾 潤 瑚 　 H期 　 計

α 　 　 　 　 　 2

β　 　 　 　｛［

γ　　　　　〔1

δ　　 　　　 1

O

 

34

2035

α

β

γ

δ

2　 　 　 　 0

2　 　 　 　 0

1　　 　　 7

（l　 　 　 l5

2285

α ：癌 が 子宮筋層 内膜 倶1」1！3に と ど まる もの

β ：癌 が 子宮 筋層 中央 113 ま で 及 ぶ もの

γ ：癌が 子 宮漿 膜側 1／3まで 及 ぶ もの

δ ：癌が
．
チ宮壁 を超 え て 子 宮傍結合織 に 及ぶ もの

る もの で ， 必ず しも術後 の 所見 を反映 して い な い

可能性が あ る．今回解析 した 48例 の うち手術施行

例 37例に つ い て ， 手術前後で進行期が 食い 違 っ た

症 例が 1例あ り ，
こ の症例は術前 1期の 診 断で手

術が 施行 さ れ た が ，術後診断は H 期 に 相当す る も

の で あ っ た．そ こ で術後の 組織学的検索に よる癌

の 進行度 として ， リ ン パ 節転移の 有無 お よび子 宮

筋層 内浸潤 度 と c−myc 過剰発現 の 有無 に つ い て

検討 し た ．1
，
ll期で 手術が 施行 さ れ ，リ ン パ 節転

移の 有無が検索 され た症例 は37例あ っ た。 こ れ ら

の 症例 に お い て c −myc の 過剰 発 現 と リ ン パ 節転

移の 有無に つ い て検討 し て み る と
，

c −myc の 過剰

発 現 が 認め られ た 10例 中 リン パ 節転移の あ っ た症

例 は 3 例 （30％），過 剰発現の み られ な か っ た 27例

中で も リ ン パ 節転移は 9例 （33％） にみ られ両者

の 間 に 有意差 は認 め ら れ な か っ た （表 4 ）．また手

術施行症例 に お い て 組織学的な癌の 子 宮筋層内浸
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潤度 と c−myc 過剰発現 の 間 に も相 関 は認 め られ

なか っ た （表 5 ）．

　　　 　　　　　 考 　 察

　c−myc タ ン パ クは細胞増殖を調 節す る癌原遺伝

子 の
一

つ と して 細胞核 内で 作用 し て お り， そ こ で ，

増殖 に必要な細胞遺伝子 の 発現の 調節に 転写 レ ベ

ル で 関わ っ て い る と考え られ て い る ．c −myc 遺伝

子 は ， 細胞の 悪 性化の 過程で遺伝子増 幅に よ っ て

活性化 され ， そ の結果 m −RNA お よび タ ン パ ク レ

ベ ル で の 過剰発現が 観察 され る．ヒ トの 悪性 腫瘍

で は ， 肺小細胞癌 に お い て 過剰発現が 高頻度 に み

られ
8）

， また ，
バ ーキ ッ トリ ン パ 腫 で は染色体相互

転 座 に よ り活 性 化 さ れ る こ と が 知 ら れ て い

る
9）lo 〕．　c −myc の 過剰発現 は．

了宮頚癌 に お い て も，

癌化 に 関与す る遺伝 子異常 の う ち の
一・

つ と考 え ら

れ て い る． こ れ ま で の 報告 で は ， 子宮頚部浸潤癌

に お け る c −myc の mRNA あ る い は タ ン パ ク の

過 剰発現 の 頻度 は 6〜100％ と報告 に よ りば ら つ

きは あるが お お よ そ30〜6  ％ と さ れ て い る．今回

の 我々 の 免疫 染色 の 結果 で も c−myc タ ン パ ク の

過 剰発現 は35％ に み られ ，
こ れ ま で の 報告 と矛盾

せ ず，癌化へ の 関与 を示唆 して い る．

　細胞 の 悪性化 に は さま ざまな癌遺伝子 ， 癌抑制

遺伝子 の 異常 の 蓄積 が必要で ある こ と （癌化 α）多

段 階説〉が知 られ て い る
11 ］

．近 年 ，
こ う い っ た遺伝

了 の 異常 をみ つ け出す こ と に よ り癌の 早期発 見 ，

進行度 の 診断 ， 予後 の推測等に役立て よ うとす る

遺伝 子診断が 行わ れ始 め て お り， 近 い 将来 ， 臨床

応用 され る もの と思 われ る ．子 宮頚癌 に お い て ，

こ れ まで c−myc 過剰発現 は臨床進行期 の進 ん だ

症例 ほ ど高頻度 に み られ る と い っ た報告や
12 ）

，
c −

myc 過剰 発現例 の 生存 率が 正常発 現例 に 比 べ 有

意 に 低 い と い っ た 報 告 が あ る こ と か ら
13 ）
一一15 ）

， c −

myc の 遺伝子 診断が 了宮頚癌 の 進行 度の 診断 あ

る い は予後の 推測因子 と して役 立つ 可能性が 示唆

さ れ て き た ．今回 の 私 ど もの 成績 か ら は c−myc 過

剰発現 と癌の 進行度 との 聞に は相関 は認 め られ な

か っ た が ， C −myc 過剰発 現 例 で は過剰 発 現 の み ら

れ な い 例 に 比 べ 再発率が 有意 に 高 い こ と ， また 5

年生 存率が有意に 低 い こ と か ら ， 予 後推測因子 と

な りうる こ とが 示 唆され た．乳癌に お い て ， 臨床
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的 に c −erbB −2の 遺伝 子 増幅 と予後 不良 と の 問 に

相関が 認め ら れ る こ と は よ く知 ら れ て い る
16 ｝．実

験 的に も受容体型 セ リ ン ・ス レ オ ニ ン キナ ーゼ レ

セ プ ターで あ る c−erbB −2に は転移能誘 導活性が

あ る こ とが示 さ れ てお り
17118 ｝

， c・erbB ・2が転移関

連遺伝子 と し て 作用 し て い る こ と が 強 く示 唆 さ れ

て い る．

　核 内タ ン パ クで あ る C −myC に関 して は ， 臨床的

に は肺小細胞癌や神経芽細胞腫 の 浸 潤 に相関し て

い る こ と が示 され て い るが
8｝19），実験的 に は転移能

の発現 は証明 さ れ て お らず，他の 癌遺伝子産物 と

の相互 作用が推察 され て い る．今 回の 結果 か ら も ，

c ・myc 過剰発現 と再発 との 相関が 認 め られ ， しか

も c −myc 過剰 発現群 の 再発例 7 例 中全 例 が 遠 隔

再発で あ っ た もの の ， c −myc 過剰発現 と リン パ 節

転移 と の 関連 は 認 め られ ず ， 子宮頚癌 に お ける c −

Inyc の 転移関連遺伝子 と し て の 作 用 に は まだ不

明 な点 も多 い ．子 宮頚癌 に お け る prognostic　indi−

cator とし て の c ・Inyc 発現解析 の 臨床 応用 に は ，

今後の基礎研究 の進展お よび臨床デ ータ の 積重ね

が 必 要で ある と思わ れ た 。
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