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119　　　　 子宮頚部異形成か ら頚癌 へ の 悪性化

に p53 遺伝子は関与す るか ？

120　　　　 p53 の標的遺伝子p21（WAF1 ／CIPl）

の過剰発現 と頚癌組織 の 増殖能 との 相関
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【目的】子宮頚癌 の 発癌過程に 、
ヒ トパ ピ V 一マ ウ

イ ル ス （HPV ）16型 の E6 お よ び E7 遺伝子 、
　HPV

陰性例に腫瘍抑制遺伝子p53 変異の 関与が報告 さ

れ て い る。
そ こ で

、 子宮頚部異形成 、 子宮頚癌お

よ び子宮頚癌培養細胞株に お ける HPV − DNA の

検出 と p53 遺伝子の 変異を検討 した 。

【方法】子宮頚部異形成 106例および子宮頚癌 38例

の 組織 DNA を用 い て 、　 Southern　 blot法 と PCR

法を行 い HPV 　一　DNA の 型別検出を行 っ た 。 さ ら

に 、 PCR − SSCP 法を用 い て 、
　 p53 遺伝子 の エ ク

ソ ン 4，5，6，7，8 の 5領域の 変異、欠失の 有無を調べ

た 。 ま た 、 子宮頚部扁平上皮癌培養細胞 株の うち

HPV 陽性7 株 （CaSki，QG −H
，QG −U ，SKG − 1，SI（G

−H ，SKG −ma ，　 SKG 一皿 b） と、 我々 が樹立 した

HPV 陰性 Yumoto 株 に 対 して p53 遣伝子変異を調

べ た。

【成績】  子宮頚部異形成 106例中 88 例 （83 ％）、

子宮頚癌 38例中 27 例 （71 ％）か らHPV − DNA

が検出さ れた 。   HPV 　16型は 、 子宮頚部異形成 106

例中20 例 （19％）、 子宮頚癌 37例中 12例 （32％）

と 、 他 の 型 に比 べ て 高 い 検出率 で あっ た。  PCR

−SSCP 法による p53 遺伝子変異 は 、
　HPV 陰性子宮

頚癌 1例に の み認め られた 。   子宮頚癌培養細胞 8

株 で は、p53 遺伝子 の 変異、欠失は認 め られなか っ

た 。

【結論】子宮頚部異形成か ら子宮頚癌 へ の 悪性化 に

お い て、HPV16 型が関与 して い る可能性が示唆さ

れたが 、 さら に p53 遺伝子異常以外 の 因子 が関与

し て い る と 考 え られ た
。

［目的］p21 （WAF1 ／CIP1）は 野 生型 p53に よ っ て

発現が誘導され、サ イク リ ン 依存性キ ナ
ー

ゼ の リ

ン 酸化活性 を抑制し、継胞周期が G1 期 からS期 へ

進行するの を阻害す る。 p21 発現と頚癌の増殖能

お よび細胞周期 との 相関を検討 した 。

［方法」子宮頚癌32 例（扁平上皮癌 ：1期 10例 、 皿

期 22 例）を対象 とし、コ ン トロ
ー

ル と して 子宮頚

部正常扁平上皮を もちい た 。
パ ラ フ ィ ン切片 をマ

イク ロ ウ エ ーブで 処理 し抗原性 を賦活 した後 、 免

疫組織化学的に p21 お よびb53を検 出した。同一

細胞で の p21 お よびp53 の発 現 を ミラ
ー

切片で 検

討 し、さ らに細胞塗抹標本 を もちい 、p21 の 発現

と細胞周期 との 関係 をLaser　Scanning　Cytometerで

検討した 。

［成績］p21 お よび p53 は核内に局在 して い た。

正常扁平上皮で p21 は中層細胞に弱 陽性で 、
　p53

発現細胞は無か っ た 。 癌の 24例 （75 ％ ）で p21 が

強 陽性で 、 p53 陽性細胞が様 々 な割合 で混在 して

い た 。 1 例で p53 の みが 陽性 、 7例 で両者が陰性で

あっ た。腫瘍内の p21 陽性細胞 とp53 陽性細胞 は

互 い に相補的 に分布 して い たが 、 8例 で p21 お よ

び p53が陽性と なる細胞が検出され た 。

p21 陽性細胞数が多い 症例で は cycling 　 ce11の 割合

が少 な く、 p21 陽性細胞 は G1 お よびG2 期細胞 に

検出された。

L結論］p53 陽性腫瘍細胞 は多 くの 場合p21 陰性

で あ るが 、 p53 と p21 が 同時 に陽性 となる細胞が

存在 した 。 免疫組織化学的に検出され る p53 は ほ

とん ど変異型である こ とか ら 、 頚癌組織 には p53

非依存性の p21 誘 導経路が 存在し 、細胞周 期 を停

止 させ、増殖 を抑制する機構が働 い て い る こ と を

明 らか に した 。
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